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1. Einleitung, Ziel der Arbeit
Die Gesamtlänge des fetalen Gefäßsystems in der geburtsreifen menschlichen Plazenta wird
mit 50 km angegeben, die Oberfläche der Zottenkapillaren beträgt 12,2 +/- 1,5 m2 (Scheuner
1971).   
Die Entwicklung eines regelhaften vaskulären Systems in der fetomaternalen Einheit sowie
dessen uneingeschränkte Funktion erlauben einen adäquaten Gasaustausch sowie den
Transport von Nährstoffen zwischen Mutter und Fetus. Sie sind somit für eine regelhafte
embryonale Entwicklung und das fetale Wachstum von entscheidender Bedeutung. Eine
defiziente fetomaternale Vaskulatur ist häufig mit Frühaborten, Restriktion des fetalen
Wachstums und hoher perinataler Mortalität und Morbidität assoziiert (Hitschhold et.al.1993
und 1996, Jackson et.al.1995, Krebs et.al. 1996, Meegdes et.al. 1988, Teasdale 1984).
Epidemiologische Studien belegten darüber hinaus Zusammenhänge zwischen
Gefäßanomalien der Plazenta und der maternalen Hypertonie, dem Gestationsdiabetes und
kardiovaskulären Erkrankungen (Barker et.al. 1990).
Es ist zum heutigen Zeitpunkt unklar, ob numerische Gefäßveränderungen der Plazenta als
einzig als reaktive Veränderungen auf hypoxische Reize zu interpretieren sind, evtl.
tumorartige Läsionen darstellen oder Störungen der Expression von Wachstumsfaktoren der
beteiligten Zellkompartimenten den ursächliche Faktor bilden oder zumindest pathogenetisch
mitbeteiligt sind. Bislang existieren nur wenige Untersuchungen an kleinen Fallzahlen und es
ergaben sich teils sehr widersprüchliche Theorien. So wurden Anlagestörungen ebenso
erwogen wie Zottenreifungsstörungen oder die Bildung eines echten Tumors (Kloos und
Vogel 1974, Vogel 1996, Dunn 1959).
5Die mögliche Pathogenese differierender Störungen der Gefäßbildung in der Plazenta zu
ergründen war das Ziel der folgenden Untersuchungen. Die wissenschaftliche Zielsetzung
begründet sich einerseits in der Frage der Histogenese aber auch der klinischen Relevanz
überschießender und teils tumoröser Gefäßerkrankungen in der Plazenta. Da in weiteren
Organen Gefäßveränderungen mit Überschußbildung in Zusammenhang mit einer erhöhten
Expression von Wachstumsfaktoren beschrieben wurden, war eine entsprechende Kausalität
auch für Veränderungen in der Plazenta denkbar. Die Plazenta, als ein rasch wachsendes
Organ, diente hier zudem als ein ideales Modell, bilden sich doch binnen weniger Wochen
Plazentazotten mit mesenchymalem Gewebe in denen Prozesse der Vaskulogenese und
Angiogenese beobachtet werden können.
Wachstumsfaktoren spielen eine wesentliche Rolle in der Morphogenese der
Gefäßentwicklung und ihre Aktivität reguliert im Zusammenspiel mit der extrazellulären
Matrix deren Geschehen. Untersuchungen zur Lokalisation dieses Zusammenspiels innerhalb
sich entwickelnder Organe können damit Wesentliches zum Verständnis der Organogenese
beisteuern. 
Die folgenden Studien umfassten teils diffuse und teils isolierte, tumoröse
Hypervaskularisationen in der Plazenta. Es wurden immunhistochemische, morphologische
und morphometrische Studien an unterschiedlich großen Kollektiven durchgeführt, teils
wurden auch in Form kasuistischer Betrachtungen einzelne Plazenten mit ungewöhnlich
ausgeprägter Hypervaskularisation untersucht und deren Ergebnisse dargelegt. Von
besonderer Bedeutung waren auch die Studien entsprechender pathologischer Veränderungen
an Plazenten verschiedener Trimester zur Differenzierung der Wachstumsfaktorexpression im
Verlaufe der Schwangerschaft. Dies erschien nötig, da die Plazenta, wie kein anderes Organ,
ihre Morphologie binnen weniger Wochen und Monate verändert und verschiedene
Entwicklungsstadien durchläuft. So sollten Aussagen möglich sein hinsichtlich der
Expression angiogener Wachstumsfaktoren bei Gefäßbildungsstörungen in unterschiedlichen
Trimestern  der Gravidität, sowohl der frühen und mittleren Fetalperiode, als auch in der
reifen Plazenta.  
Neben dem Expressionsmuster angiogener Wachstumsfaktoren in verschiedenen
Zellkompartimenten des Plazentagewebes fanden klinische Komplikationen Beachtung.
Hierzu wurden in retrospektiven Analysen große Fallzahlen an Plazenten untersucht, klinische
6Gegebenheiten und Komplikationen detailiert vermerkt und statistisch ausgewertet. Diese
Untersuchungen erschienen sinnvoll, einerseits um die Problematik der Gefäßanomalien an
großen Fallzahlen darzustellen, die bislang nicht vorlagen, andererseits um eine Brücke
zwischen einer eventuell veränderten Wachstumsfaktorexpression in der Plazenta und den
damit möglicherweise verbundenen klinischen Komplikationen zu schlagen.   
Zur Einführung in die komplexe Thematik  der Angiogenese der Plazenta dienen die nächsten
Kapitel. Hier werden  jene Wachstumsfaktoren die verwendet wurden in ihrer Struktur und
Funktion besprochen sowie ihr Einsatz begründet. Es werden in kurzen Abschnitten bisherige
Erkenntnisse zur Expression von Wachstumsfaktoren bei ungestörter Schwangerschaft
beschrieben, so sie denn existieren, die Expression in  Hamartomen und Tumoren
angesprochen, sowie die unterschiedlichen Gefäßerkrankungen der Plazenta in ihrer Historie
und Nomenklatur erläutert.
Neben den Fragen einer möglichen Abhängigkeit des Chorangiomwachstums von angiogenen
Wachstumsfaktoren beleuchtet ein weiteres Kapitel die Frage einer möglichen Störung der
Zellzahl-Regulation bei Änderungen der Apoptoserate in Chorangiomen.
72. Biologie der Angiogenese
Das vaskuläre System ist das erste funktionelle Organ im sich entwickelnden Embryo und
sein kontinuierliches Wachstum wesentlich für die Embryogenese (Hellström et.al. 2001). 
2.1 Endothelfunktion
Das Endothel ist eine Zellschicht, die das Innere der Blutgefäße auskleidet. Aufgrund
seiner Lage zwischen Blutstrom und solidem Gewebe erfüllt das Endothel eine Reihe von
hochdifferenzierten Aufgaben. Diese betreffen hauptsächlich die Regulation des
vaskulären Tonus und die Kontrolle der Aktivierung der glatten Muskelzellen
(Waltenberger 1997). Das Endothel kontrolliert die Permeabilität und Thrombogenität der
Gefäße und kann inflammatorische und immunologische Prozesse modulieren. Diese
Vorgänge werden durch eine Vielzahl von Molekülen gesteuert, die vom Endothel
teilweise selbst gebildet werden. Aus präklinischer und klinischer Sicht hat sich der Begriff
der "Endothelfunktion" etabliert und beschreibt die Fähigkeit des Endothels, auf bestimmte
pharmakologische und mechanische Stimuli eine Vasodilatation zu vermitteln. Angiogene
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren sind in entscheidener Weise an der Regulation
der Endothelfunktion beteiligt (Waltenberger et.al. 1994 und 1996). Sie vermitteln die
Proliferation und Migration von Endothelzellen und glatten Muskelzellen und können
Monozyten chemotaktisch aktivieren.  Wachstumsfaktoren modulieren die
Gefäßpermeabilität und die Produktion der extrazellulären Matrix und sind in umfassender
Weise an der Regulation von inflammatorischen, immunologischen, thrombolytischen und
fibrinolytischen Prozessen des Endothels beteiligt. Die lokale Regulation des Gefäßtonus
erfolgt über ein Zusammenspiel von Substanzen mit vasodilatatorischen und
vasokonstriktorischen Eigenschaften (Busse und Fleming 1996). 
82.2 Vaskulogenese 
Das Blutgefäßsystem ist das erste Organ, welches im Rahmen der Embryonalentwicklung
entsteht. Es ist essentiell für die weitere Organentwicklung des Embryos. Die Bildung von
Blutgefäßen während der Embryonalentwicklung wird als Vaskulogenese bezeichnet und
beginnt mit der Differenzierung von Angioblasten und hämatopoetischen Zellen aus dem
Mesoderm (Abb. 1) (Geva und Jaffe 2000, Tallquist et.al. 1999). Angioblasten und
hämatopoetische Vorläuferzellen formieren sich im weiteren zu zellulären Aggregaten, zu
Blutinseln, und bilden das primäre Gefäßsystem im Embryo und der Plazenta (Plendl 2000).
Hieraus differenzieren sich primitive Endothelzellen. Diese bilden durch Fusion von
intraendothelialen Vakuolen Gefäßlumina (Folkman und Shing 1992). So entsteht ein
vaskuläres Netzwerk, welches sich letztlich zu einem komplexen Gefäßsystem entwickelt
(Pool und Coffin 1989, Risau 1997).
2.3 Angiogenese
Als zweiter Weg existiert das Modell der Gefäßbildung durch Teilung bereits vorhandener
Gefäße. Die Bildung des Gefäßbaumes geschieht hier durch die Aussprossung neuer
Kapillaren aus präexistenten Gefäßen. Der Vorgang wird als Angiogenese bezeichnet. Die
Angiogenese ist komplex und beinhaltet die proteolytische Destruktion der extrazellulären
Matrix und die fokale Degradation der kapillären Basalmembran. Endothelzellen bauen bei
der Angiogenese enzymatisch ihre eigene Basalmembran ab. Durch den enstehenden Defekt
kommt es zur Migration der Endothelzellen. Diese proliferieren, dringen in das umgebene
Gewebe ein und bewegen sich auf einen angiogenen Reizort zu (Folkman und Shing 1992,
Risau 1997). Im Rahmen der Proliferation entwickeln sich erneut Gefäßlumina mit
transkapillären Gewebepfeilern (Mueller et.al. 2000, Sherer und Abulafia 2001, Klagsbrun
und D`Amore 1991, Koblizek et.al. 1998, Risau 1997). 
Gewebe, die hauptsächlich über die Form der Vaskulogenese Blutgefäße bilden, sind in aller
Regel endodermaler Genese, Beispiele wären Lunge, Pankreas, Milz und Herz. Über den
Prozeß der Angiogenese werden hingegen Gewebe ektodermaler oder mesodermaler Herkunft
versorgt, wie etwa Gehirn und Niere (Beck und D`Amore 1997). Im sich entwicklenden
9Embryo existieren beide Möglichkeiten der Gefäßbildung nebeneinander und zeitgleich
(Risau 1997).      
Die Prozesse der Gefäßbildung und Anpassung des Gefäßsystems werden physiologisch
geregelt und sind Bestandteil der Ontogenese, können jedoch auch überschießend ablaufen
(Ausprunk und Folkman 1977, Folkman 1995, Geva und Jaffe 2000, Risau 1997, Sherer und
Abulafia 2001). Physiologisch geregelt findet sich die Angiogenese bei der zyklischen
Regeneration des Endometriums. Eine unphysiologische und mitunter überschießende
Angiogenese zeigt sich bei der Wundheilung, bei entzündlichen Reaktionen, bei
Retinopathien und dem Tumorwachstum (Eliceiri und Cheresh 2000, Gordon et.al. 1995,
Sherer und Abulafia 2001, Torry und Torry 1997).   
Daneben ist die Gefäßneubildung ein adaptiver Prozeß, um die reduzierte Perfusion eines
Organs oder Gewebes zu kompensieren und somit die funktionelle Vitalitat ischämischer
Gebiete zu verbessern (Schaper und Ito 1996).
Eine Fülle differierender Proteine, einschließlich Zelladhäsionsmoleküle, Komponenten der
extrazellulären Matrix, Transkriptionsfaktoren, Wachstumsfaktoren und ihre Rezeptorstellen
sind an der Differenzierung und am Wachstum von Blutgefäßen beteiligt (Breier, Sherer,
Folkman und Klagsbrun).
Abbildung 1: 
Wege der Gefäßbildung durch Vaskulogenese und Angiogenese, unter Einfluß von
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Wachstumsfaktoren (modifiziert nach Breier 1999). 
3. Zottenbildung in der Plazenta
Eine extensive Angiogenese ist unabdingbar zur Bildung vaskulärer Strukturen sowohl
innerhalb der fetalen Zotten als auch in der maternalen Dezidua (Cross et.al. 1994, Findlay
1986). Die plazentare Angiogenese beginnt bereits in der frühen Embryonalperiode und
schreitet in Assoziation mit der rasanten Zunahme des uterinen und umbilikalen Blutflusses
voran. Dies ergibt sich aus der Notwendigkeit der Sicherstellung des metabolischen Bedarfes
des wachsenden Embryo, bzw. Fetus (Rosenfeld et.al. 1974, Ferrell 1989). 
Die Entwicklung der menschlichen Plazenta beginnt etwa am 4. Tag nach der Befruchtung.
Die befruchtete Eizelle befindet sich bereits im Morula-Stadium und hat das Cavum uteri
erreicht. Es dringt Flüssigkeit aus dem Uteruslumen in die Morula ein. Es lassen sich
prinzipiell zwei Zellarten voneinander abgrenzen: eine äußere Zellage (Trophoblast; spätere
Plazenta) und eine innere Zellage (Embryoblast; späterer Embryo) (Scheuner 1971). Man
unterscheidet ein lakunäres Stadium (noch ohne Zotten), ein Zottenstadium (Primärzotten)
und ein Stadium der Zottenverzweigung (Sekundär- und Tertiärzotten). Im lakunären
Stadium, etwa am 5.- 6. Tag post Konzeptionem, lagert sich die Blastozyste an das
Uterusepithel an. Etwa am 7. Tag beginnt ihre Implantation in die Uterusschleimhaut. Sie ist
dabei stets so polarisiert, daß der den Embryoblasten tragende Pol zuerst Kontakt mit dem
Endometrium bekommt. Am Implantationsort beginnt der Blastozystentrophoblast zu
proliferieren und lytische Aktivität zu entfalten. Es verschmelzen die dem mütterlichen
Gewebe unmittelbar anliegenden Trophoblastzellen synzytial miteinander und bilden den
primären Synzytiotrophoblasten (Scheuner 1971). Etwa zwischen dem 8. und 9. Tag post
Konzeptionem treten im stark verdickten Synzytium des Implantationspols
Einschmelzungsherde auf, die sich zu einem kommunizierenden System von Hohlräumen
(Lakunen), dem späteren intervillösen Raum, vereinigen. Zwischen den Lakunen bleibt der
Trophoblast in Form von Trabekeln erhalten. Bevor es zur Eröffnung mütterlicher Gefäße
kommt, reagiert das Endometrium auf die Invasion des Trophoblasten mit einer Stauung,
wodurch sich die Kapillaren zu Sinusoiden aufweiten (Scheuner 1971). Erst dann erfolgt die
Arrosion der Endometriumgefäße, und die Lakunen füllen sich mit Blut und Sekret aus den
arrodierten Uterusdrüsen. Mit der Durchströmung der Lakunen kommt der utero-plazentare
Kreislauf in Gang. Nach der histiotrophen Phase der Plazentaentwicklung hat damit die
hämotrophe Phase begonnen, die bis zur Geburt anhält. Etwa am 12. Tag post Konzeptionem
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ist die Implantation abgeschlossen. Die Blastozyste ist in die oberflächennahe Schicht der
Substantia compacta des Endometriums eingedrungen, und das Uterusepithel hat sich über
dem Implantationsort wieder geschlossen. Die zuletzt implantierten Teile des Trophoblasten
holen ihren Entwicklungsrückstand nie ganz auf  (Scheuner 1971). Im Zottenstadium folgt das
Einsetzen einer gesteigerten Proliferation und synzytialen Verschmelzung des
Zytotrophoblasten. Dabei entstehen lokalisierte Zellansammlungen, die sich fingerförmig von
den Trabekeln aus in die Lakunen vorschieben. Ihr Auftreten am 13. - 14.Tag post
Konzeptionem markiert den Beginn des Primärzottenstadiums. Der Trophoblast ist zu dieser
Zeit an allen Kontaktstellen zum mütterlichen Blut bzw. Gewebe synzytial. An der 
Grenzfläche zur Blastozystenhöhle besteht eine fast vollständige Zytotrophoblastlage. Aus
ihrem Verband wandern etwa ab dem 14. Entwicklungstag Zellen in die Fruchthöhle ein und
differenzieren sich dort zu primitiven Bindegewebszellen (Scheuner 1971).
Das Primärzottenstadium geht um den 15. Tag post Konzeptionem fließend in das der
Bildung der Sekundärzotten über. Diese sind durch eine verstärkte Bindegewebsproliferation
aus Zellen des extraembryonalen Mesoblasten gekennzeichnet. Diese Bingewebseinsprossung
bedingt eine Verdünnung des Zottenepithels, so daß der unter dem Synzytium gelegene
mehrschichtige Zytotrophoblast zu einer geschlossenen Lage von Zellen umgewandelt wird.
Dieser auch als Langhans-Zellen bezeichnete, überwiegend einreihige, Zytotrophoblast wird
durch eine Basalmembran gegen das Zottenstroma abgegrenzt. Primitive Stammzotten
werden umgeben von einem breiten Saum von Synzytiotrophoblastzellen (Knoth 1968). Das
Zottenstroma läßt noch keine Zeichen der Gefäßbildung erkennen (Demir et.al. 1989, Boe
1953 und 1968, Heinrich et.al. 1988, Habashi et.al. 1983, Kaufmann et.al. 1977). Sogenannte
Zwischenzotten werden ebenfalls umgeben von Synzytiotrophoblastzellen, hieran schließt
sich eine teils durchgehende, teil inkomplette Zone von Trophoblastzellen an. Das
Zottenstroma ist grobmaschig-embryonal, mit Nachweis weniger retikulärer Fasern und
Makrophagen (Demir et.al. 1989, Kaufmann et.al. 1985, Kaufmann et.al. 1988, Castelluci
et.al. 1990).
Innerhalb dieses anfänglich gefäßfreien bindegewebigen Zottenkerns entwickeln sich
Blutgefäße (siehe unten). Die Zottengefäße anastomosieren mit den Gefäßen von Chorion und
Haftstiel, und ab dem 21. Tag post Konzeptionem zirkuliert das Blut zwischen Plazenta und
Keimling. Mit Beginn der Zirkulation reduziert sich der Diffusionsweg auf die Schichten -
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Zottensynzytiotrophoblast  - Zottenzytotrophoblast (Langhans -Zellen) - Zottenbindegewebe
(einschließlich Basalmembran) - Kapillarwand (Dempsey 1972, Boc 1968, Hertig 1935)
(Abb. 2). 
Abbildung 2: 
Links: Abschnitte des Zottenbaumes mit angedeuteter Verzweigung bis zur Terminalzotte. Rechts:
Darstellung des Schemas einer Terminalzotte (Endzotte) mit Bildung einer synzytiokapillären
Membran. (Abbildung modifiziert aus Benirschke und Kaufmann 1995).
4. Gefäßbildung in der Plazenta
Der Dottersack ist der initiale Ort der Formation primitiver Gefäße, der Bildungsort der
Angioblasten und Endothelzellen aus dem extraembryonalen Mesoderm (Tallquist et.al.
1999).  
Die erste Zelldifferenzierung ist auf den 21. Tag post Konzeptionem zu datieren (Abb. 3).
Hier entwickeln sich Makrophagen aus mesenchymalen Vorläuferzellen. Das frühe
Erscheinen der Makrophagen und die Beobachtung, daß diese Zellen angiogene Faktoren
exprimieren, läßt an eine parakrine Rolle in der Initiation der Vaskulogenese denken (Ahmed
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et.al. 1995, Magness 1998, Krishnamurthy et.al. 1999, Reynolds und Redmer 1995).
Immunhistochemische und ultrastrukturelle Untersuchungen konnten zeigen, daß sich etwa
zur gleichen Zeit aus hämangioblastischen Vorläuferzellen aus dem Mesenchym
differenzieren, die späteren Kapillarendothelien darstellen (Ahmed et.al. 2000, Benirschke
und Kaufmann 1995). 
Als weitere Zellpopulation entwickeln sich Perizyten, ebenfalls aus mesenchymalen
Vorläuferzellen (Benirschke und Kaufmann 1995). Von Beginn der 6.
Schwangerschaftswoche an beginnt sich eine kapilläre Basalmembran zu bilden (Demir et.al.
1989, Kohen und Kingdom 2000). Die Zahl der Blutgefäße nimmt mit weiterem Verlauf der
Schwangerschaft zu (Nikolov und Schiebler  1973 und 1981, Castelluci und Kaufmann 1982,
Castelluci et.al. 1990). 
Mesenchymale Zellen
Vorläuferzellen von Makrophagen              Hämangioblasten Tag 21
Frühe Makrophagen                 Vorläuferzellen von Perizyten
Hämangiopoetische Stammzellen                   Frühe Endothelzellen
        Tage 22-28
Reife  Makrophagen Blutzellen Reife Endothelzellen Reife Perizyten Reife Stromazellen
Ab Tag 32
Abbildung 3: 
Schema des zeitlichen Ablaufes der Vaskulogenese (Abbildung modifiziert nach Demir et.al. 1989).     
Ab der 26. Schwangerschaftswoche (SSW) bilden sich an der Oberfläche der Zotten
sogenannte synzytiokapilläre Membranen. Hierbei handelt es sich um Zottengefäße, die die
Oberfläche der Zotten vorwölben, durch eine schmale synzytiale Membran von intervillösen
Raum abgegrenzt werden und die primäre Funktion der Oxygenierung des fetalen Blutes
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haben (Ahmed und Kilby 1997, Blaschitz et.al.  1997) (Abb. 4). Unterstützt wird die Bildung
dieses Kapillartyps einerseits durch eine Verschmälerung des Trophoblastzellsaums,
andererseits durch ein verstärktes Längenwachstum der Zotten (Kaufmann et.al. 1985). 
Abbildung 4:  
Schema einer Endzotte (Abbildung modifiziert nach Kingdom und Kaufmann 1997)
5. Wachstumsfaktoren 
Jede Angiogenese ist abhängig von Wachstumsfaktoren, sowie den entsprechenden
Rezeptorstellen innerhalb des Gewebes. Wachstumsfaktoren sind Proteine, die auf
mannigfaltige Weise die Proliferation von Zellen beeinflussen (Amann et.al. 2000). 
Die Regulation der Vaskulogenese und Angiogenese der Plazenta sind essentielle
Komponenten der plazentaren Entwicklung (Ahmed 1997, Clark et.al. 1998, Demir et.al.
1989). Zahlreiche Studien konnten eine Abhängigkeit der plazentaren Entwicklung von
Wachstumsfaktoren nachweisen (Cattini et.al. 1991, Wolf et.al. 1991, Graham et.al. 1992).
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5.1 VEGF
Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), spielt bei der Angiogenese eine
wesentliche Rolle, stellt er doch einen endothelzellspezifischen Wachstums- und
Permeabilitätsfaktor dar (Ferrara und Davis-Smyth 1997, Folkman und Shing 1992; Heits
et.al. 1998; Park et.al. 1994; Sanger et.al. 1983, Wheeler et.al. 1995). Er wirkt chemotaktisch
auf Makrophagen und Endothelzellen und erhöht die Gefäßdurchlässigkeit. Er löst Zell-Zell-
Kontakte nach Rezeptorbindung auf (Fenestration) und hat eine signifikante Wirkung
hinsichtlich der Erhöhung der Permeabilität und übertrifft hier sogar Histamin (Cheung et.al.
1995, Cheung 1997, Senger et.al. 1990). Durch die Permeabilitätserhöhung entsteht ein
perifokales Ödem. Daraus folgt ein Übertritt von Plasmabestandteilen in das Gewebe, mit der
Folge der erleichterten Migration junger Endothelzellen in das Gewebe. VEGF stellt, im
Gegensatz zu anderen proangiogenen Mediatoren, ein endothelzellspezifisches Mitogen dar.
Nur Endothelzellen proliferieren in Anwesenheit von VEGF (Ahmed et.al. 1995, Sharkey
et.al. 1994, Shore et.al. 1997, Wheeler et.al. 1995). 
VEGF ist ein dimeres Glykoprotein von 34-43 kDa (Jensen 1998, Neufeld et.al. 1999). Das
humane VEGF-Gen ist auf dem Chromosom 6p12-p21 lokalisiert. VEGF ist ein dimeres
Glykoprotein mit zwei Untereinheiten. Der alternative Name ist „vaskulärer
Permeabilitätsfaktor“ (Keck et.al. 1989). VEGF mobilisiert intrazelluläres Ca2+, induziert den
Plasminogen-Aktivator und den Urokinase Rezeptor sowie die Synthese des Plasminogen
Aktivator Inhibitors-1. Er stimuliert den Hexose Transport in Endothelzellen. Bis 2000 waren
5 Unterformen (Splice-Varianten) von VEGF bekannt. Diese differieren in ihrer
Molekülmasse. Endothelzellen binden primär an die 165 Aminosäure Form von VEGF
(VEGF165). Alle Splice-Varianten haben jedoch eine prinzipiell gleiche Wirkung auf
Endothelzellen, jedoch mit unterschiedlicher Affinität zur Zelloberfläche (Clark et.al. 1998,
Dvorak et.al. 1995, Houck et.al. 1991, Neufeld et.al. 1999).  
Die mRNA für VEGF wurde in Fibroblasten, Monozyten, Makrophagen, Mastzellen, T-
Lymphozyten, Leberzellen, Lungengewebe, Neuroektodermalzellen, Myozyten sowie in
zahlreichen Tumorzellen nachgewiesen. Interleukin-1ß, TGF-ß, Östrogene und Prostaglandin-
E fördern die VEGF-Freisetzung, TNF-alpha und Dexamethason hemmen sie (Conolly et.al.
1989, Leung et.al. 1989). Den größten Einfluß auf die VEGF-Synthese haben aber das lokale
Sauerstoff- und Glukoseangebot. VEGF spielt eine wesentliche Rolle in der Entwicklung des
vaskulären Systems sowohl der Embryonalentwicklung als auch im adulten Organismus,
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während der Wundheilung, bei der Vaskularisierung von Tumoren und bei der
Gefäßneubildung in ischämischen Organen. VEGF kann zahlreiche Funktionen der
Endothelzellen aktivieren, darunter die Proliferation, die Migration und die
Stickstoffmonoxid-Freisetzung (Kroll und Waltenberger 2000). 
 
VEGF ist ein multifunktionales Polypeptid, welches nicht nur die oben besprochenen
Wirkungen auf Endothelzellen ausübt, sondern darüberhinaus die Bildung der Kollagenase IV
unterstützt (Knoll et.al. 1992, Pepper et.al. 1991). Die Funktion als angionetischer Faktor und
als potentester Induktor einer gesteigerten Kapillarpermeabilität und eines Gewebeödems
trifft nicht nur für Tumorödeme, sondern auch für Ödeme im Rahmen von chronisch
entzündlichen Prozessen zu (Hyder et.al. 1996, Iruela-Arispe und Dvorak 1997, Kemp et.al.
2001, Shifren et.al. 1994, Wang et.al. 1996). 
Eine Deletion des VEGF Allels führt zur Störung der Blutgefäßentwicklung und zum
intrauterinen Tod im spätestens mittleren Gestationsalter (Carmeliet et.al. 1996). Die
Expression von Wachstumsfaktoren ist essentiell für das Tumorwachstum. Wird das VEGF
Signal inhibiert, stellt sich ein vermindertes Tumorwachstum ein (Kim et.al. 1993, Neufeld
et.al. 1999). Das Expressionmuster von VEGF und seiner Rezeptoren während der
Embryogenese zeigt, daß Ligand und Rezeptor eine wichtige Rolle während der Entwicklung
des vaskulären Systems spielen (Ferrara und Davis-Smyth 1997, Keck et.al. 1989, Leung
et.al. 1989). VEGF-mRNA wird sowohl in villösen Trophoblastzellen und Makrophagen
exprimiert, als auch im Implantationsbett des Endometriums sowie während der
Embryogenese von Endodermzellen im Dottersack (Ahmed 1997, Ahmed et.al. 1995, Breier
2000, Clark et.al. 1998, Sharkey et.al. 1994). Unter seiner Mitwirkung migrieren die
Angioblasten und formieren sich zu Gefäßen. VEGF scheint zudem eine Signalfunktion
zwischen dem implantierten Embryo sowie den vaskulären Strukturen im maternalen
Endometrium auszuüben (Sherer und Abulafia 2001). In der späteren Entwicklung der
Plazenta zeigen die Kapillaren in den sich entwickelnden Organen die Expression von VEGF
und seiner Rezeptoren, so daß eine parakrine, VEGF abhängige, Blutgefäßentwicklung
postuliert wird (Carmeliet et.al. 1996). Sowohl in der frühen als auch späteren
Schwangerschaft zeigen sich Endothelzellen im villösen Stroma. Diese differenzieren zu
Kapillaren und exprimieren sowohl VEGF als auch dessen Rezeptoren (Demir et.al. 1989,
Vuckovic et.al. 1996, Clark et.al. 1998). 
VEGF wird in zahlreichen Zellkompartimenten der Plazenta exprimiert, u.a. in
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Endothelzellen, Hofbauerzellen des Zottenstromas, Fibroblasten und Trophoblastzellen
(Ahmed et.al. 1995, Klagsbrun und D`Amore 1991, Brigstock 1991, Reynolds et.al. 1992,
Vuorela et.al. 1997, Peters et.al. 1993, Cheung et.al. 1995).  
In adulten Geweben ist VEGF nur schwach nachweisbar. Makrophagen, T-Lymphozyten,
Fibroblasten, Muskelzellen und Endothelzellen sind unter pathologischen Bedingungen, wie
der Myokardischämie, der Arteriosklerose, der Retinopathie, der Arthritis und der
Wundheilung aber auch bei der Tumorangiogenese in der Lage, VEGF und seine Rezeptoren
in großer Zahl zu exprimieren. Unter pathophysiologischen Bedingungen, z.B. nach einem
Myokardinfarkt, wurde ein signifikanter Anstieg des VEGF-Spiegels im Serum beobachtet
(Kranz et.al. 1999). Diese Daten dokumentieren die Bedeutung des VEGF-Systems während
der Reparation und der pathologischen Neovaskularisation (Folkman 1995).
5.1.1 Regulation der Expression von VEGF 
Die Hypoxie ist das stärkste Signal zur Induktion der VEGF-Genexpression in vitro und in
vivo (Schweiki et.al. 1992, Banai et.al. 1994, Breier 2000). Die Hypoxie führt sowohl zu einer
verstärkten Expression als auch zu einer Stabilisierung der VEGF-mRNA (Ikeda et.al. 1995,
Plate et.al. 1992, Brown et.al. 1993, Takahashi et.al. 1994). Die verstärkte Expression wird
durch eine Reihe von Proteinen, wie der Hypoxie-induzierbaren Faktoren (HIF) und des von-
Hippel-Lindau Genproduktes (VHL) vermittelt. HIF-lα kann an den Promotor des VEGF-
Agens binden und eine verstärkte Expression von VEGF induzieren (Levy et.al. 1996).VEGF
wird seinerseits durch eine Reihe inflammatorischer Zytokine und Wachstumsfaktoren
reguliert, die dadurch auf Entzündungsprozesse und Wundheilung Einfluß nehmen. Eine
Reduktion der Aktivität von VEGF konnte dagegen unter hyperoxischen Bedingungen
nachgewiesen werden (Ahmed und Kilby 1997, Shore et.al. 1997).  
5.1.2 VEGF-Rezeptoren 
Auf der Suche nach den Rezeptoren für VEGF konnten die Rezeptor-Tyrosin-Kinasen Flk- 1,
(fetal liver kinase-1 oder kinase-insert domain containing receptor, syn. „KDR“) und Flt- 1,
(fms-like receptor tyrosine kinase), identifiziert und charakterisiert werden (Matthews
et.al.1991, Terman et.al. 1991 und 1992, De Vries et.al. 1992, Waltenberger et.al. 1994,
Millauer et.al. 1993, Shibuya et.al. 1990). Rezeptor-Tyrosin-Kinasen sind Enzyme und
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beteiligt an der Proteinphosphorylierung  bei der Signalübertragung. Die Bindung von VEGF
an seine Rezeptoren bewirkt eine Tyrosinphosphorylierung intrazellulärer Funktionsproteine
und damit eine Erhöhung der zytosolischen Calciumkonzentration (Heits et.al. 1998).
Durch diese Phosphorylierung von Tyrosinresten in den Zielproteinen aktivieren sie direkt
das Zellwachstum und die Differenzierung. Die aktivierten Rezeptoren können in der
Endothelzelle zahlreiche Proteine durch Kaskaden von Phosphorylierungsreaktionen
aktivieren und so spezifische Signalwege im Endothel aktivieren (Kroll und Waltenberger
2000). Beide Rezeptoren besitzen eine weitgehende Sequenzhomologie (Fiedler et.al. 2001).
Flk-1 und Flt- 1 bestehen aus mehreren Immunglobulin-ähnlichen Domänen, einer
Transmembran-Domäne und einer intrazellulären Juxtamembran-Domäne sowie einer
Tyrosinkinase-Domäne, die durch ein Insert von ca. 100 Aminosäuren unterbrochen ist.
Bindungsstudien zeigen, daß VEGF mit hoher Affinität an die Rezeptoren bindet und deren
intrazelluläre Tyrosin-Kinase-Domäne aktiviert (Waltenberger et.al. 1994). Beide Rezeptoren
werden mit wenigen Ausnahmen endothelspezifisch und fast ausschließlich an der Oberfläche
von Endothelzellen exprimiert (Ferrara und Davis-Smyth 1997, Kranz et.al. 1999). 
Die VEGF-Rezeptoren sind in Trophoblastzellen der normalen Plazenta in allen Trimestern
der Schwangerschaft nachweisbar (Bogic et.al. 2000, Shiraishi et.al. 1996; Heits et.al. 1998;
Shore et.al. 1997; Burton et.al. 1996; Karimu und Burton 1995). Shore und Mitarbeiter
wiesen 1997 VEGF und Flt-1 an isolierten Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen in der
Nother-blot-Analyse und mittels der RT-PCR in reifen Plazenten nach (Shore et.al. 1997).   
Flt-1 und Flk-1 konnten zudem in Monozyten, Mesangiumzellen der Niere, hämatopoetischen
Stammzellen und Megakaryozyten nachgewiesen werden (Charnock-Jones et.al. 1994,
Barleon et.al. 1996, Takahashi et.al. 1995). Ähnlich wie beim Ligand VEGF ist die
Expression von KDR unter Hypoxie verstärkt (Waltenberger et.al. 1996). Knock-out
Experimente für Flk- 1, und Flt- 1 zeigten, daß beide Rezeptoren eine wichtige, aber
differierende Funktion während der Embryogenese besitzen (Fong et.al. 1999, Shalaby et.al.
1995). 
Flk- 1 ist notwendig für die Bildung von Endothelzellen und hämatopoetischen Zellen
während der Vaskulogenese. Er ist nach heutigem Kenntnisstand vor allem zur Formierung
der Blutinseln und für die Hämatopoese nötig. Flk-1 knock-out Mäuse sterben während der
Embryonalentwicklung, ca. am 9. Tag. Die Embryonen besitzen keine Endothelzellen und
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können keine Blutinseln im Dottersack bilden. Blutgefäße im Dottersack fehlen bei Flk-1-
Defekt und hämatopoetische Stammzellen sind in der Zahl deutlich reduziert (Shalaby et.al.
1995). 
Flt-1 kommt hingegen die entscheidende Rolle bei der endothelialen Organisation während
der Gefäßentwicklung zu (Mustonen und Alitalo 1995, Shore et.al. 1997, Winther et.al. 1999).
Flt- 1 knock-out Mäuse sterben ebenfalls etwa am Tag 9 der Embryogenese, bilden
Endothelzellen, weisen jedoch eine generelle Fehlorganisation der Endothelzellen auf, was
mit einer gestörten Vaskulogenese assoziiert ist (Fong et.al. 1999, Mustonen und Alitalo
1995; Neufeld und Cohen 1999, Shore et.al. 1997; Winther et.al. 1999). 
5.2 BFGF
Endothelzellen reagieren auf eine Hypoxie mit reduziertem Wachstum, in Anwesenheit von
Makrophagen (Hofbauer-Zellen in der Plazenta) jedoch mit gesteigerter Proliferation und
nachfolgender Kapillarsprossung. Als endothelzellmitogener Wachstumsfaktor der
Makrophagen wurde der primäre Fibroblastenwachstumsfaktor (basic fibroblastic growth
factor, bFGF) identifiziert (Brigstock 1991, Zheng et.al. 1997). BFGF gehört zur Familie der
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren, welche insgesamt neun Mitglieder umfaßt (Thomas 1987,
Burgess und Maciag 1989, Pötgens et.al. 1995).
Er ist ein angiogener Wachstumsfaktor, unter dessen Wirkung es in Organen und Tumoren
zur Proliferation der Gefäßzellen und zum Zellwachstum kommt. Exprimiert wird bFGF in
der Plazenta von Endothelzellen und glatten Muskelzellen der plazentaren Gefäße, daneben
von Langerhanszellen, einschließlich der sich entwickelnden  Zytotrophoblastzellen (Ferriani
et.al. 1994, Crescimanno et.al. 1995, Hamai et.al. 1998). BFGF entfaltet seine Wirkung
insbesondere unter hypoxischen Bedingungen. In der Plazenta verschmälert sich unter der
Hypoxie die Zytotrophoblastdicke, mit Verkürzung der Diffusionsstrecke (Cattini et.al. 1991,
Uhlrich et.al. 1991, Schulze-Osthoff et.al. 1990). 
BFGF ist ein mitogenes heparin-bindendes Polypeptid. In der Plazenta existieren zwei
molekulare Formen mit Molekülmassen von 16400 Dalton und 18000 Dalton, jedoch der
gleichen N-terminalen Nukleotidsequenz (Uhlrich et.al. 1991). Es existieren verschiedene
Subtypen von bFGF, alle jedoch mit der gleichen biologischen Aktivität. Die prädominante
Form beinhaltet 155 Aminosäuren (Pötgens et.al. 1995). BFGF induziert die DNA Synthese
und Proliferation von mesodermalen und neuroektodermalen Zellen. Epithelzellen werden zur
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Motilität, Migration und Differenzierung angeregt. Weiterhin werden epitheliale Zellen durch
bFGF zur Expression spezifischer Proteasen stimuliert, die in die Degradation der 
Basalmembran involviert sind. BFGF ist somit ein potenter angiogener Wachstumsfaktor
(Flaumenhaft et.al. 1992, Montesano et.al. 1986). Der primäre fibroblasten Wachstumsfaktor
(bFGF) wurde in zahlreichen Zellen nachgewiesen: in Hautzellen, Gehirn, Leber, in
Komponenten des männlichen und weiblichen Genitaltrakt, im Intestinum, endokrinen Zellen
und lymphoidem Gewebe (Hughes und Hall 1993, Cordon et.al. 1990, Schulze-Osthof et.al.
1990). Die Immunreaktivität gegenüber bFGF zeigte sich sowohl in der extrazellulären
Matrix als auch in der Basalmembran von Blutgefäßen (Pötgens et.al. 1995).  
BFGF findet sich in zahlreichen Organen, soliden Geweben und Tumoren (Cattini et.al. 1991,
Rifkin und Moscatelli 1989). Es zeigt Charakteristika klassischer Polypeptidhormone, etwa
die Einflußnahme auf zelluläre Funktionen über einen Rezeptor-vermittelten Weg (Klagsbrun
1989, Cattini et.al. 1991). Eine Überexpression von bFGF wurde in neoplastischen Geweben
beobachtet, so beispielsweise in Phäochromozytomen, Nierenzellkarzinomen,
Harnblasenkarzinomen, Astrozytomen, hepatozellulären Karzinomen und Malignomen des
Gastrointestinaltraktes (Statuto et.al. 1993, Singh et.al. 1994, Allen und Maher 1993, Brem
et.al. 1992, Li et.al. 1994, Ohtani et.al. 1993, Blam et.al. 1988). Regelhafte Fibroblasten aber
auch solche in aggressiven Fibromatosen sowie atypische Fibrozyten aus Fibrosarkomen
exprimieren ebenfalls bFGF (Kandel et.al. 1991).
 
BFGF ließ sich in Studien in Trophoblastzellen nachweisen, ebenso in  Endothelzellen,
glatten Muskelfasern und Makrophagen des Zottenstromas, betont im distalen Zottenabschnitt
(Hamai et.al. 1998, Mühlhauser et.al. 1996). BFGF stimuliert Endothelzellen und induziert
vor allem die Produktion von Proteasen, wie etwa den Plasminogen-Aktivator und
Kollagenase, welche die Penetration neuer Gefäße in die extrazelluläre Matrix fördert
(Mignatti et.al. 1992, Pierce et.al. 1992). Experimentelle Untersuchungen wiesen einen
essentiellen Einfluß von bFGF bei der Angiogenese der Plazenta nach (Cattini et.al. 1991,
Hamai et.al. 1998). Unter hypoxischen Bedingungen hat bFGF einen proliferativen Effekt auf
Endothelzellen. Hierunter ist die Expression von Zytokinen in Makrophagen deutlich erhöht
(Ogawa et.al. 1991, Shreeniwas et.al. 1991). 
 
BFGF-Rezeptoren
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Zwei Rezeptoren wurden für bFGF nachgewiesen. Diese gehören der Familie der Rezeptor
Tyrosinkinasen an. BFGF interagiert mit dem FGFR-1 (flg) und FGFR-2 (bek). Diese
Rezeptoren enthalten 1-3 extrazelluläre Domänen (Jaye et.al. 1992, Fantl et.al. 1993).
Untersuchungen mit den Rezeptoren für bFGF wurden im Rahmen der hier betrachteten
Studien nicht durchgeführt, auf eine ausführliche Beschreibung dieser Bindungsstellen wird
daher verzichtet.
5.3 Angiopoietine
Neben den beschriebenen Wachstumsfaktoren spielt eine weitere Familie von Proteinen
hinsichtlich der Gefäßentwicklung in der Plazenta eine wesentliche Rolle, das Angiopoietin-
System. Auch diese Familie ist, wie das VEGF-System, endothelzellspezifisch (Marme 2001).
Primärer Schrittmacher von Angiopoietin ist die Gewebehypoxie (Geva und Jaffe 2000).  Ihr
Ansatzpunkt kommt in einer zeitlich späteren Phase der Gefäßentwicklung zum Tragen, in
einer Phase, in der bereits Gefäße entwickelt sind (Breier 2000, Beck und D`Amore 1997). Im
Unterschied zu Störungen im VEGF-System ist die Zahl der Endothelzellen hier nicht
reduziert. 
5.3.1 Subtypen
Das Angiopoietin-1 Gen ist auf dem Chromosom 8 lokalisiert und kodiert ein 498-
Aminosäuren Glykoprotein (Geva und Jaffe 2000). Das Angiopoietin-2 Gen ist ebenfalls auf
dem Chromosom 8 lokalisiert und zeigt in 60% eine Homologie mit Angiopoietin-1.
Angiopoietin-2 ist als Antagonist von Angiopoietin-1 anzusehen, es destabilisiert die Gefäße
und kann einen Gefäßabbau einleiten, indem Angiopoietin-2 die durch Angiopoietin-1
induzierte Phosphorylierung intrazellulärer Funktionsproteine durch Blockierung des
Rezeptors inhibiert. Angiopoietin-2 ist nicht in der Lage die Proliferation von Endothelzellen
zu induzieren. Durch Angiopoietin-2 werden aber das „Sprouting“ und die Migration der
Gefäßendothelien angeregt (Mueller et.al. 2000). 
Die Expression der beiden gegensätzlich wirkenden Angiopoietine stellt ein genau
ausgewogenes Verhältnis an Faktoren dar, das für die Balance zwischen physiologischer und
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pathologischer Angiogenese mitverantwortlich ist (Otani et.al. 1999). Die beschriebenen
Angiopoietine wurden bereits in Endometriumszellen und in Zyto- und
Synzytiotrophoblastzellen nachgewiesen (Geva und Jaffe 2000).  
Das Angiopoietin-System spielt eine wichtige Rolle bei der Zell-Zell-Interaktion des
vaskulären Systems, mit Wirkungsschwerpunkt auf dem Zusammenspiel zwischen glatten
Muskelzellen und Perizyten  (Loughna und Sato 2001).
Im ersten Schwangerschaftstrimester wurden beide Angiopoietine sowie der Angiopoietin-
Rezeptor,  Tie-2 (siehe 5.3.2) in  Trophoblastzellen nachgewiesen. Angiopoietin-2 stimuliert
die DNA-Synthese der Trophoblastzellen, während Angiopoietin-1 als ein potenter
chemotaktischer Faktor für Trophoblastzellen fungiert (Dunk et.al. 2000). Angiopoietin-1
wurde in Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen nachgewiesen, vor allem im paravaskulären
Zottenstroma der Stammzotten, als Hinweis für die wesentliche Funktion der Gefäßreifung
(Dunk et.al. 2000). Angiopoetin-2 wird von allen Plazentazotten exprimiert, betont im
perivaskulären Stroma, in Endothelzellen auch kleiner Kapillaren. In Studien konnte
nachgewiesen werden, daß Angiopoietin-2 im mütterlichen Serum in Fällen von intrauteriner
Wachstumsretardierung deutlich reduziert ist (Dunk et.al. 2000). 
Das Angiopoietin-System spielt hinsichtlich der Gefäßentwicklung in der Plazenta eine
wesentliche Rolle. Angiopoietine führen zur Ausreifung und Stabilität junger Kapillaren bzw.
Gefäßsprossen (Beck und D`Amore 1997, Krikun et.al. 2000, Otani et.al. 1999). Embryonen
mit Defekten dieses Systems zeigen ein Fehlen der regelhaften Ausbildung eines
Kapillarnetzes im Gewebe. (Krikun et.al. 2000, Otani et.al. 1999). Angiopoietin-1 entfaltet
seine Wirkung in einer zeitlich späteren Phase der Gefäßentwicklung als VEGF und bFGF, in
einer Phase, in der bereits Gefäße entwickelt sind. Im Unterschied zu bFGF zeigen
Embryonen mit Störungen des Angiopoietin-Systems ein Fehlen der regelhaften Ausbildung
eines Kapillarnetzes im Gewebe. Dies deutet darauf hin, daß Reifung und Stabilität der
Gefäße beeinflußt werden (Krikun et.al. 2000). Angiopoietine wurden  in
Endometriumszellen und in Zyto- bzw. Synzytiotrophoblastzellen nachgewiesen, so daß die
geplanten Untersuchungen innerhalb von Chorangiomen aussagefähige Ergebnisse erwarten
ließen.
5.3.2 Angiopoietin-Rezeptor 
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Angiopoietine sind Wachstumsfaktoren, die die Angiogenese durch Aktivierung oder
Blockierung des Angiopoietin-Rezeptors Tie-2 ( Tie = tunica interna endothelial cell kinase) 
regulieren, einem Rezeptor aus der Gruppe der Tyrosin-Kinasen mit Beziehung zu 
Endothelzellen (Otani et.al. 1999, Loughna und Sato 2001, Breier 2000). Tie-2 wird in
Endothelzellen exprimiert, sowohl während der embryonalen Entwicklung als auch im
adulten Organismus (Breier 2000). Beide Angiopoietine sind in der Lage an den Angiopietin-
Rezeptor zu binden, doch nur Angiopoietin-1 ist zur Phosphorylierung des Rezeptors
bemächtigt (Loughna und Sato 2001). Angiopoietin-1 ist für die Stabilisierung der Gefäße
unter homöostatischen Bedingungen verantwortlich, es phosphoryliert den Angiopoietin-
Rezeptor Tie-2  in Endothelzellkulturen (Marme 2001, Otani et.al. 1999). Unter der Wirkung
von Angiopoietin-1 kommt es zur Bildung eines Gefäßnetzes. Durch Bindung von
Angiopoietin-1 an den Rezeptor Tie-2 wird dessen zytoplasmatische Tyrosinkinase aktiviert
(Geva und Jaffe 2000). 
Kompetitiv zu Angiopoietin-1 kann Angiopoietin-2 an den Rezeptor binden. Angiopoietin-1
phosphoryliert den Rezeptor, während Angiopoietin-2 als ein Antagonist anzusehen ist.
Diese Bindung führt dazu, daß Angiopoietin-1 vom Rezeptor verdrängt und die Tyrosinkinase
inaktiviert wird (Marme 2001).
Tie-2 ist wichtig für die Differenzierung der Endothelzellen und für die Stabilität der
Gefäßwand. Tie-1 mRNA zeigt eine gesteigerte Expression in abnormen Gefäßen, bspw. bei
vaskulären Malformationen oder Defekten der Perizyten (Beck und D`Amore 1997). Tie-2
wurde nachgewiesen in Blutgefäßen der Decidua, in Blutgefäßen des Dottersackes und in
Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen (Goldman-Wohl et.al. 2000). 
Embryonen mit Defekten des Tie-2/ tunica interna endothelial cell kinase zeigen ein Fehlen
der regelhaften Ausbildung eines Kapillarnetzes im Gewebe. Dies deutet darauf hin, daß das
Tie-2-System die Reifung und die Stabilität der Gefäße beeinflußt (Geva und Jaffe 2000,
Krikun et.al. 2000). Experimente zeigten, daß die Ausschaltung des Angiopoietin/Tie-
Systems analog zur VEGF/VEGF-Rezeptor-Familie einen antitumoralen Effekt hat, wobei
hier ein synergistischer Effekt beider Familien von Bedeutung zu sein scheint (Marme 2001).  
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5.4 PDGF
Eine große Bedeutung im angiogenen Prozeß spielen der plättchen-assoziierte-
Wachstumsfaktor (PDGF) sowie der PDGF-Rezeptor. PDGF ist ein 30 kDa Protein mit zwei
Peptid-Ketten. Die für unsere Studie interessante B-Kette stimuliert, mit dem entsprechenden
Rezeptor, PDGFR-ß, mesenchymale Zellen (Lohmann et.al. 2000). Das Protein PDGF
beinhaltet eine Familie mit mehreren Heterodimeren. Sämtliche der drei Isoformen wirken im
wesentlichen auf die gleichen Zellen. Die Gene der PDGF Isoformen sind auf den
Chromosomen 7 und 22 lokalisiert (Heldin und Westermark 1999). Die PDGF-B Kette ist
lokalisiert auf dem Chromosom 22 (Jensen 1998). 
PDGF ist ein mitogener Wachstumsfaktor, ihm wird eine evidente Rolle im angiogenen
Prozeß zugeschrieben, hauptsächlich in Zusammenhang mit der gerichteten Zellbewegung
nach Stimulation mit chemischen Reizen (Lohmann et.al. 2000). PDGF wird von zahlreichen
Zellen exprimiert, insbesondere von Endothelzellen, und wirkt primär auf Fibroblasten und
glatte Muskelzellen (Hellström et.al. 2001, Heldin und Westermark 1999). Zudem waren
PDGF-B sowie der zugehörige Rezeptor PDGF-ß in folgenden Zellen nachweisbar:
Fibroblasten, Leydigzellen, Mesangiumzellen der Niere, glatte Muskelzellen, Endothelzellen,
Astrozyten, Makrophagen und Megakaryozyten (Heldin und Westermark 1999). 
PDGF wirkt auf die Gefäße über die Stimulation der Endothelzellen und Gefäßwandzellen
(Nakagawa et.al. 1999, Somjen et.al. 1999). PDGF ist einer der stärksten Vasokonstriktoren.
Darüber hinaus stimuliert PDGF die Zellbewegung durch Chemotaxis (Benirschke und
Kaufmann 1995). 
PDGF hat einen schwächeren angiogenen Effekt als VEGF (Battegay et.al. 1994). Es wirkt
auf die Entwicklung von Perizyten und hat damit einen wesentlichen Einfluß auf die
strukturelle Integrität von Blutgefäßen. Daneben wirkt PDGF auf den Tonus von Blutgefäßen
und hat Einfluß die Wundheilung betreffend (Crosby et.al. 1998). PDGF stimuliert die
Chemotaxis von Fibroblasten und glatten Muskelzellen sowie von neutrophilen Granulozyten
und Makrophagen. Es stimuliert Makrophagen zur Sekretion weiterer Wachstumsfaktoren
(Heldin und Westermark 1999). Die Expression wird in Mesenchymzellen, Makrophagen
sowie in Endothelzellen gesteigert durch externe Stimuli, wie der Hypoxie (Amann et.al.
2000, Fujii et.al. 1999, Reneker und Overbeck 1996). Eine verstärkte Expression findet sich
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in der Schwangerschaft. PDGF-B sowie der PDGF-Rezeptor-ß fördern die plazentare
Angiogenese, bei Proliferation der Endothelien kleiner Gefäße (Holmgren et.al. 1991). 
PDGF übernimmt elementare Funktionen in der Embryogenese, insbesondere im Hinblick auf
die Stimulation des Wachstums der Nieren, Lungen und des ZNS. So wurde eine defiziente
Expression in Zusammenhang mit Entwicklungsdefekten dieser Organe beschrieben (Heldin
und Westermark 1999). 
5.4.1 PDGF-Rezeptor-ß 
PDGF interagiert mit seinen Zielzellen durch Aktivierung eines der beiden Rezeptoren
„alpha“ oder „beta“ („ß“). Die primär stimulierten Fibroblasten und glatten Muskelzellen
verfügen über eine höhere Zahl von ß-Rezeptoren. Beide Rezeptoren haben ein
Molekulargewicht von 170- 180 kDa (Heldin und Westermark 1999). Die Gene des in den
folgenden Studien untersuchten Rezeptors PDGF-ß liegen auf dem Chromosom 5. Nach
Aktivierung des Rezeptors-ß werden die Zielzellen zum Wachstum stimuliert, zur Chemotaxis
und zur Mobilisation von intrazellulärem Calcium. Die Expression der PDGF-Rezeptoren
innerhalb der Gewebe ist nicht konstant. So ließen sich erhöhte Konzentrationen während
entzündlicher Vorgänge nachweisen (Rubin et.al. 1988).
 
Der PDGF-Rezeptor-ß wurde u.a. in folgenden Zellen gefunden: Fibroblasten, Leydigzellen,
Mesangiumzellen der Niere, glatte Muskelzellen, Endothelzellen, Astrozyten, Makrophagen
und Megakaryozyten (Heldin und Westermark 1999). 
6. Bedeutung von Angiogenese und Wachstumsfaktoren bei Tumoren und tumorartigen
     Veränderungen 
In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Erkenntnisse hinsichtlich des Prozesses der
Angiogenese gewonnen. Dies betrifft auch den Bereich der Tumorangiogenese, da die
Bildung neuer Blutgefäße für das Tumorwachstum und für die Bildung von Metastasen von
essentieller Bedeutung sind (Pötgens et.al. 1995, Blood und Zetter 1990, Liotta et.al. 1991,
McGarrity et.al. 1999, Schweinitz et.al. 1999).
Solide Tumoren benötigen für ihr Wachstum die Neubildung von Blutgefäßen, da ab einer
Tumorgröße von ca. 3 mm2 die Ernährung der Zellen durch Diffusion nicht mehr
gewährleistet ist (Fiedler et.al. 2001, Folkman 1995). Mit steigender Distanz zum Blutgefäß
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ist ein Abfall der Mitoserate innerhalb des Tumors nachweisbar (Folkman 1990, Lyng et.al.
1992).  
Der Ablauf der Tumorangiogenese kann vereinfacht in drei Stadien unterteilt werden: initiale
Stimulation, Proliferation und Invasion, Reifung. Anfangs setzen die Tumorzellen Zytokine
und Wachstumsfaktoren frei, mit Wirkung auf Gefäße (Eliceri und Cheresh 2000). Im
nachfolgenden Schritt werden Endothelzellen bereits vorhandener Blutgefäße aktiviert. Durch
diese Aktivierung kommt es zu einer Erhöhung der Permeabilität der Kapillaren und damit
zum Austritt von Plasmaeiweißen. Die Endothelzellen beginnen sich unter der Einwirkung
von Mitogenen zu teilen und proteolytische Enzyme zu produzieren (Fiedler et.al. 2001).
Danach beginnt die Migration der Endothelzellen, wobei die extrazelluläre Matrix abgebaut
wird. Die Endothelzellen bilden, wie unter Punkt 2 beschrieben, neue Gefäßlumina die
Anschluss an das vorhandene Gefäßsystem finden und damit die Neoangiogenese vollenden.
Es entstehen Blutgefäße, die in den Tumor eindringen (Fiedler et.al. 2001). 
Die molekularen und zellulären Vorgänge bei der Tumorangiogenese sind weit komplexer als
dies die vorangegangenen Abschnitte vermuten lassen. So sind nicht nur zahlreiche weitere
Wachstumsfaktoren an der Gefäßbildung mitbeteiligt, es existieren auch eine Reihe von
natürlich vorkommenden Inhibitoren der Angiogenese. Die vorliegende Darstellung wurde
auf wesentliche Aspekte für das Verständnis der durchgeführten Studien beschränkt.  
Das neugebildete Gefäßsystem sichert schließlich dem Tumor die nötige Blutversorgung,
bietet den Tumorzellen aber auch die Strombahn, auf der sie den Primärtumor verlassen und
in andere Regionen metastasieren können (Eliceri und Cheresh 2000).
Diese tumor-induzierte-Angiogenese kommt primär durch die verstärkte Produktion und
Sekretion angiogener Faktoren durch die Tumorzellen selbst zustande (Marme 2001). Die
wichtigsten sind der "basic fibroblast growth factor" (bFGF) und der "vascular endothelial
growth factor" (VEGF). In hochmalignen, schnell wachsenden Geweben ist VEGF deutlich
erhöht (Fiedle et.al. 2001, Marme 2001, Brooks et.al. 1995, Skobe et.al. 1997). 
6.1 Wachstumsfaktoren in Hamartomen
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Ein Hamartom ist nach der ursprünglichen Definition eine umschriebene tumorähnliche
dysontogenetische Bildung, die aus einer abnormen Mischung von regelhaften, ortsständigen
Bestandteilen des betroffenen Organes besteht (Albrecht  1904).
Hamartome sind damit nicht neoplastische Neubildungen bzw. fehlerhafte
Gewebeentwicklungen. Sie zeigen eine Mischung von Gewebekomponenten, die in dieser
Lokalisation physiologisch vorhanden sind, jedoch mit einem exzessiven Wachstum einer
(oder mehrerer) Komponenten (Albrecht 1904, Terris et.al. 1993, Gottschalk et.al.1988, Kim
et.al. 1999). Das Hamartom findet sich größtenteils als isolierte, unilaterale Malformationen
(Brar et.al. 1988). In seltenen Fällen wurde das multiple Auftreten entsprechender Herde
beschrieben (Oakley et.al. 1985, Psaila et.al. 1996). Die Vorstellung, daß es sich um eine
hamartomatöse Läsion handelt resultiert aus der Tatsache, daß sich innerhalb des Herdes
regelhaft strukturierte Gewebeanteile in unregelmäßiger Anordnung nachweisen lassen (Odell
und Benjamin 1986).
Die Pathogenese von Hamartomen ist bislang unklar. Es wurde spekuliert, daß während der
frühen Organentwicklung eine fehlerhafte Differenzierung und Interaktion epithelialer und
mesenchymaler Gewebekomponenten stattfindet, mit resultierendem Überwiegen der
epithelialen Komponente (Sulica et.al. 1994).
Wiederholt wurde eine gesteigerte Expression von Wachstumsfaktoren in Hamartomen
beschrieben. Eine erhöhte Expressionsrate von BFGF wurde in pulmonalen Hamartomen
beschrieben (Hackl 1987, Bateson 1970, Takemura et.al. 1999). In mesenchymalen
Hamartomen der Leber ließ sich neben einer leicht erhöhten proliferativen Aktivität eine
gesteigerte Expression des Fibroblasten-Wachstumsfaktors (FGF) nachweisen (von
Schweinitz et.al. 1999). 
Bei gastrointestinalen Hamartomen des Peutz-Jeghers Syndromes zeigte sich eine
Überexpression des Wachstumsfaktors-Rezeptors EGFr (epidermaler Wachstumsfaktor
Rezeptor) (McGarrity et.al. 1999).  
Aufgrund dieser Erkenntnisse lag die Vermutung nahe, daß Chorangiome, als hamartomatöse
Neubildungen der Plazenta, ebenfalls eine verstärkte Expression von Wachstumsfaktoren
zeigen würden. In der Literatur fanden sich bis zur Drucklegung der vorliegenden
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Monographie keine weiteren Publikationen zur Thematik der Wachstumsfaktorexpression in
Chorangiomen. 
6.2 Wachstumsfaktoren in benignen Tumoren
In zellreichen Hämangiomen wurden Wachstumsfaktoren als Schrittmacher der
Wachstumsregulation nachgewiesen (Gonzalez-Crussi und Reyes-Mugica 1991).
6.3 Wachstumsfaktoren in malignen Tumoren
VEGF und bFGF korrelierten in histopathologischen Untersuchungen mit der Gefäßdichte in
Tumoren und erwiesen sich damit als Prädiktoren für die Aggressivität und Entwicklung von
Metastasen bei verschiedenen Organtumoren (Brattstrom et.al. 1998, Dietz et.al. 1999, Dirix
et.al. 1996, Meyer et.al. 1995). 
Eine erhöhte Expression von VEGF wurde in Nierenzellkarzinomen nachgewiesen, wobei
sich eine positive Korrelation der Expression und der Höhe der Tumorvaskularisation
nachweisen ließ (Paradis et.al. 2000). Zudem zeigte sich eine verstärkte VEGF Expression in
malignen Neoplasmen des ZNS, hepatozellulären Karzinomen, Bronchialkarzinomen,
Mammatumoren, kolorektalen Karzinomen, Magen- und Pankreaskarzinomen (Amaya et.al.
1997, Brown et.al. 1993, Fox et.al. 1995, Ikeda et.al. 1999, Maeda et.al. 1997, Takahashi
et.al.1998, Plate et.al. 1992, Suzuki et.al. 1996). 
VEGF und PDGF spielen bei der Angiogenese in malignen glialen Tumoren eine
entscheidende Rolle (Jensen 1998). Daneben wurde PDGF in Zellen von Sarkomen gefunden,
im Mesotheliomzellen, Ovarialkarzinomen, in Mammakarzinomen, Prostatakarzinomen,
Pankreaskarzinomen, kolorektalen Karzinomen, Magenkarzinomen und einzelnen
Leukämieformen (Heldin und Westermark 1999). 
Erhöhte Konzentrationen von Wachstumsfaktoren sowie entsprechender Rezeptoren ließen
sich in kapillären Hämangioblastomen und Hämangioperizytomen nachweisen (Hatva et.al.
1996). 
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7. Hypertensive Schwangerschaftserkrankung und Wachstumsfaktoren
Im frühen zweiten Schwangerschaftstrimester findet sich eine deutliche Steigerung der
Zottenvaskularisation (Kaufmann 1982, Castellucci et.al. 1990). Mit zunehmendem
Schwangerschaftsalter werden fetale Kapillaren die dominante Komponente der plazentaren
Zotten. Als Zeichen der Plazentareifung entwickeln sich stark dilatierte Gefäße, welche sich
über die Zottenoberfläche vorwölben. Sie formen vaskuläre  synzytiokapilläre Membranen,
um die Diffusionsstrecke für den Sauerstofftransfer zu minimieren (Kingdom und Kaufmann
1997, Mayhew et.al. 1993). Das damit in Zusammenhang stehende „sprouting“ von Zellen ist
essentiell für die fetoplazentare Sauerstoffversorgung (Kaufmann et.al. 1988). Die
Gefäßbildung wird gesteuert durch Wachstumsfaktoren, wie bFGF (Ogawa et.al. 1991,
Shreeniwas et.al. 1991) oder VEGF (Sunderkotter et.al. 1994, Wheeler et.al. 1995). 
Die Präeklampsie und das Hellp-Syndrom stellen wesentliche Ursachen der perinatalen
Morbidität und Mortalität dar. Obwohl klare Beschreibungen der Pathophysiologie beider
Krankheitsbilder noch ausstehen, scheinen hier u.a. die Störung der vaskulären Adaptation im
Bereich der fetomaternalen Einheit sowie eine unzureichende Plazentation von entscheidender
Bedeutung zu sein (van Beck und Peeters 1998, Dekker und Sibai 1998, Salafia et.al. 1995).
Im Blut präeklamptischer Mütter fand sich ein selektiver Mangel der angiogenen Faktoren
VEGF und PIGF (Reuvekamp et.al. 1999, Torry und Torry 1997). VEGF war im venösen
Nabelschnurblut bei präeklamptischen Schwangerschaften erniedrigt (Lyall et.al. 1997). Im
Gegensatz dazu beschrieben Sharkey und Mitarbeiter einen Anstieg der VEGF Expression in
der Präeklampsie und postulierten, daß der VEGF Expressionsanstieg mit einer Dysfunktion
des Endothels einhergeht (Sharkey et.al. 1994). Daneben wurden erhöhte maternale
Serumwerte für VEGF bei bestehender Präeklampsie beschrieben (Baker et.al. 1995).  
Auch die Expression des Tie-Rezeptors scheint signifikant niedriger bei präeklamptischen
Schwangeren (Vuorela et.al. 1998). Im Bereich der Plazenta wurden Veränderungen der
Expression der angiogenen Substanzen in der Präeklampsie beschrieben. Cooper und
Mitarbeiter zeigten, dass die mRNA für VEGF sowie für den VEGF-Rezeptor Flt-l in den
präeklamptischen Plazentabiopsaten reduziert ist (Cooper et.al. 1995). Dies wurde als
Hinweis auf eine gestörte plazentare Angiogenese interpretiert.
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Bei der Präeklampsie und in zahlreichen Fällen von intrauteriner Wachstumsretardierung
wiesen die Deziduagefäße eine inadäquate Entwicklung auf, mit der Folge einer Minderung
des fetalen oxygenierten Blutangebotes (Frusca et.al. 1989, Brosens et.al. 1997). Histologisch
fanden sich in einzelnen dieser Fälle eine leicht erhöhte Rate proliferierender
Trophoblastzellen, eine Verschmälerung des Trophoblastsaumes und vermehrt synzytiale
Knoten (Fox 1964, Arnholdt et.al. 1991, Alvarez et.al. 1970). 
Zur Studie der Reaktion der Plazentazotten auf eine Hypoxie wurden zahlreiche
Untersuchungen durchgeführt (Kingdom und Kaufmann 1997). So wurden die maternale
Anämie (Piotrowicz et.al. 1969, Beischer et.al. 1970, Parikh und Parikh 1974, Agboola 1975,
Burton et.al. 1996), mütterliche kardiale Erkrankungen (Nunez 1963) und die Präeklampsie
(Tenny) beschrieben. Eine hypobare Hypoxie resultiert in einer Erhöhung der Kapillarzahl
und Kapillarverzweigung (Ali und Burton 1996, Jackson et.al. 1988, Burton et.al. 1996,
Reshetnikova et.al. 1996). 
Die Präeklampsie ist ein Beispiel der Ursache einer uteroplazentaren Hypoxie, bei dem die
intervillöse Durchströmung regelhaft oxygenierten Blutes fokal oder generalisiert vermindert
ist (Meekins et.al. 1994). 
Nach Kingdom kann die fetale Hypoxie differenziert werden: die präplazentare Hypoxie ist
definiert als pathologischer Zustand, bei der sowohl die Plazenta als auch der Fetus eine
Hypoxie bei reduziertem Sauerstoffangebot erleiden. Ein Grund hierfür könnte die maternale
Anämie sein. Hierbei zeigen die terminalen Plazentazotten eine verstärkte Verzweigung mit
zahlreichen schmalkalibrigen Blutgefäßen (Kingdom und Kaufmann 1997, Krebs et.al. 1997).
Bekannt ist, daß eine maternale Anämie, d.h. eine präplazentare Hypoxie einen Einfluß auf
die plazentare Vaskularisation hat. Dies äußert sich in einer erhöhten Zahl an Kapillaren und
Makrophagen (Kadirov et.al. 1998). Die Proliferationsrate der Endothelzellen erhöht sich
ebenso, mit dem Resultat einer exzessiven Angiogenese bei Reduktion der
Kapillardurchmesser (Kosanke et.al. 1997, Reshetnikova et.al. 1995).
Die uteroplazentare Hypoxie wird definiert als eine gestörte Durchblutung der Plazenta bei
regelhaft oxygeniertem mütterlichem Blut. Gründe können eine Obstruktion im Bereich der
Spiralarterien der Dezidua sein, oder eine fehlerhafte trophoblastäre Implantation. Die
Morphologie der Plazenta ist vergleichbar mit der präplazentaren Hypoxie (Kingdom und
Kaufmann 1997, Kiserud et.al. 1994, Hitschhold et.al. 1996). Die Expression von VEGF war
– gegenüber der Norm - deutlich gesteigert, was die Annahme eines Zusammenhanges
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zwischen der Hypoxie und der VEGF Expression weiter unterstützt (Ahmed 1997). Sowohl
die präplazentare als auch die uteroplazentare Hypoxie führen letztlich zur Reduktion der
Oxygenierung der fetalen Plazentazotten mit der Konsequenz der adaptiven Steigerung der
Angiogenese in Form einer größeren Anzahl stark vaskularisierter terminaler Zotten (Pardi
et.al. 1992, Steiner et.al. 1995). Bei der postplazentaren Hypoxie erreicht ausreichend
oxygeniertes Blut den intervillösen Raum, es findet sich jedoch eine defiziente Oxygenierung
des fetalen Blutes auf dem Boden einer gestörten Perfusion (Kingdom und Kaufmann 1997).
In diesem Fall ist der Fetus hypoxisch und die Plazenta zeigt eher erhöhte
Sauerstoffpartialdrucke als im Normalfall. Diese Situation wurde in der Literatur als
plazentare Hyperoxie beschrieben (Macara et.al. 1996). In diesem Fall zeigten sich
morphologisch geringer verzweigte Plazentazotten. Das Risiko der perinatalen Mortalität ist
unter diesen Bedingungen um 40% gegenüber der Norm erhöht (Karsdorp et.al. 1996). Die
VEGF Expression war in diesen Fällen nicht erhöht (Khaliq et.al. 1999).    
 
Bei der postplazentaren Hypoxie findet sich keine gesteigerte Zottenverzweigung, einzig eine
leichte Zunahme der Zottendurchmesser. Dies erklärt sich aus der Tatsache, daß die
Sauerstoffkonzentration hier im regelhaften Bereich liegt (Hitschhold et.al. 1996). 
Das eben beschriebene Konzept der differenten Möglichkeiten der plazentaren Anpassung an
wechselnde Sauerstoffbedingungen in der Plazenta macht die wichtige Balance deutlich, die
zwischen dem Sauerstoffeintritt in die Plazenta sowie dem Sauerstoffangebot an den Fetus
besteht (Kingdom und Kaufmann 1997). In der Literatur wurde die Hypoxie als Induktor für
eine Steigerung der Gefäßbildung in Zotten beschrieben (Amaladoss und Burton 1985, Bacon
et.al. 1984). Die Hypoxie führt hiernach zu einer netzartigen Verzweigung der Zottengefäße,
mit dem Ziel der erleichterten Perfusion. 
8. Hypervaskularisationen in der Plazenta
Vaskulogenese und Angiogenese sind komplexe Prozesse, die eine genau gesteuerte Balance
zwischen Promotoren und Inhibitoren der Gefäßbildung notwendig machen. Gerät dieses
System in ein Ungleichgewicht, so können sich verschiedene pathologische Veränderungen
entwickeln.
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Von der Norm abweichende Gefäßverhältnisse innerhalb der Plazenta können zur vorzeitigen
Beendigung der Schwangerschaft und zum Tod des Feten führen (Schwartz 2001). Neben
Plazentaveränderungen mit mangelhafter Zottenbaumaufzeigung und Gefäßausstattung im
Sinne einer Zottenreifungsarrettierung bzw. Zottenreifungsretardierung finden sich
lokalisierte oder diffuse Hypervaskularisationen, so beim Chorangiom, den
Chorangiomatosen und Chorangiosen (Altshuler 1984, Becker et.al. 1981, Benirschke 1999,
Vogel 1996). Ätiologie und Pathogenese dieser Veränderungen sind vielfach noch ungeklärt. 
Hypervaskularisationen sind häufig assoziiert mit chronischer fetaler Hypoxie oder dem
intrauterinen Tod (Benirschke und Kaufmann 1995, Altshuler 1995, Schwartz 2001). Das ist
darauf zurückzuführen, daß eine hohe Zahl an Gefäßen einen arteriovenösen Shunt bewirkt, in
dem nur ein geringer Widerstand herrscht und ein hoher Blutfluß stattfindet. Dieser bewirkt
einen hohen intrapulmonalen Druck des Feten (Fouron und Herbert 1970). Desweiteren sind
die pathologisch veränderten Zotten zwar gefäßreich, zeigen jedoch nur selten
synzytiokapilläre Membranen, so daß die Oxygenierung des Blutes unzureichend ist. Die
Kombination erklärt die häufig auftretende Hypoxie des Feten (Caldwell et.al. 1977). 
Angiopathien der Plazentazotten sind eine heterogene Gruppe möglicherweise verwandter
Veränderungen (Ogino und Redline 2000). Die unklare Pathogenese der Läsionen sowie die
variierenden klinischen Folgen der einzelnen Veränderungen erschweren den Versuch der
Etablierung einer Systematik.  
8.1 Chorangiose
Die Chorangiose ist eine diffuse vaskuläre Anomalie der Plazentazotten. Die Gefäße sind im
Zottenbinnenraum vermehrt. Sie sind geknäuelt, sie füllen die Zotten aus, sie sind aber nicht
sinusoidal umgewandelt, so daß Stoffwechselmembranen häufig nicht ausgebildet sind. Das
vermehrte Kapillarsystem kann seine Austauschfunktion nur unvollständig ausführen.
Die Häufigkeit herdförmiger Chorangiosen beträgt nach Literaturangaben zwischen 5 - 7%
(Altshuler 1984, Ogino und Redline 2000, Redline 1998). 
Die Chorangiose ist eine nur wenig studierte Veränderung (De La Ossa et.al. 2001). Teils
wurde spekuliert,  die Chorangiose sei das morphologische Korrelat multipler Chorangiome,
teils hielt man sie für eine reaktive Läsion (Benirschke und Kaufmann 1995). Als Ursache
wurde eine Hypoperfusion bzw. Hypoxämie vermutet, da die Chorangiose mitunter in
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Kombination mit der Präeklampsie, dem Diabetes mellitus oder der Plazenta prävia
beschrieben wurde (De La Ossa et.al. 2001). Als weitere mögliche Ursache dieser
Hyperkapillarisierung wurde ein erhöhter Druck innerhalb der Nabelschnurgefäße
angeschuldigt (Ogino und Redline 2000).  
8.1.1 Historischer Abriß der Nomenklatur und Histogenese der Chorangiose
Die Terminologie der Chorangiose unterliegt und unterlag – offenbar aufgrund ihrer unklaren
Ätiologie – einem häufigen Wandel.
Seit der erstmaligen Beschreibung einer Plazenta mit erhöhtem Gefäßgehalt als Chorio-
angiom 1900 von Beneke (Beneke 1900) wurden Hypervaskularisationen der Plazentazotten
von verschiedenen Autoren mit unterschiedlicher Begriffsbildung bedacht: 
1922 von Meyenburg als Hämangiomatosis diffusa placentae (Meyenburg 1922). 
1939 beschrieb Marchetti eine entsprechende Veränderung deskriptiv als diffuse Ektasie 
der Zottengefäße (Marchetti 1939).
1958 Hörmann schuf erstmals den Term „Chorioangiosis“ (Hörmann 1958). 
1974 benannte Kloos die überschießenden Kapillarausstattungen in Chorangiomatosis  
placentae, und definierte diese als eine Veränderung plumper Zotten mit
Kapillarhyperplasie, teils mit englumigen Gefäßen, teils mit abnorm erweiterten
Endothelschläuchen. Die Chorangiomatosis sah er als eine primäre
Plazentationsstörung, als eine durchgreifende Entwicklungsstörung des
Zottenapparates im Sinne einer kapillären Hämangiomatose. Hiervon grenzte er zwei
sekundäre Formen ab, die er als kompensatorische Reaktionen auf
Durchblutungsstörungen in der Umgebung oder andere Reifungsstörungen der
Plazenta mit Minderung der Durchblutung ansah. Er differenzierte die Angiomatose in
einen Typ A, als eine herdförmige Veränderung mit maximaler sinusoidaler
Umwandlung der Kapillaren und Ausbildung von Stoffwechselmembranen. Die
Zotten sollten bei dieser Veränderung ebenfalls vergrößert sein. Bei der Angiomatose
Typ B beschrieb er eine Hyperplasie des paravasalen Trunkusblastems, mit
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Ausbildung zahlreicher kurzer stark vaskularisierter Zottenzweige mit
Stoffwechselmembranen (Kloos 1974).  
1977 Caldwell und Mitarbeiter bezeichneten die Veränderung deskriptiv als eine „vaskuläre
Anomalie der Plazentazotten mit erhöhtem Kapillargehalt“ (Caldwell et.al. 1977). 
1984 erstmals war es Altshuler, der detailierte Zahlenwerte zur Diagnose angab. Er
definierte die Chorangiose als eine Veränderung bei der sich 10 oder mehr Gefäße pro
           Zottenquerschnitt finden und dies in 10 oder mehr Plazentazotten, die in unmittelbarer 
           Nachbarschaft liegen, jedoch nicht in Nachbarschaft infarzierter oder ischämischer  
Areale. Danach zeigen regelhaft entwickelte terminale Plazentazotten des letzten
Schwangerschaftstrimesters ca. 5 Gefäße pro Zotte (Altshuler 1984).  
1996  Vogel unterteilte die Chorangiose in zwei Subtypen, abhängig von der Ausbildung
synzytiokapillärer Membranen. Die Chorangiose Typ I ist hiernach eine meist
herdförmig ausgebildete Zottenreifungsstörung mit überschießender
Kapillarausstattung und mangelnder Differenzierung von synzytiokapillären
Membranen im Chorionepithel. Es finden sich große und mittelgroße
Zottendurchmesser. Hier zeigen sich in großer Zahl unregelmäßig dicht beieinander
liegende Kapillaren mit wechselnd weiten Lichtungen. Dieser Subtyp findet sich
gehäuft in Kombination mit Zottenreifungsretardierungen und
Zottenreifungsarretierungen sowie beim insulinpflichtigen Diabetes mellitus mit
Vaskulopathie. Die Ätiologie ist unklar. Die Chorangiose Typ 1 bedingt bei diffuser
Ausbildung eine strukturell Einschränkung der Diffusionskapazität (Vogel 1996).
Differentialdiagnostisch ist von der Chorangiose Typ 1 eine andere Form der
Zottenreifungsstörung mit überstarker Kapillarausbildung, aber mit adäquater
Differenzierung synzytiokapillärer Membranen abzugrenzen, nämlich die Chorangiose
Typ II. Sie ist gekennzeichnet durch mittlere bis relativ schmale Zottendurchmesser,
zahlreiche, dicht beieinanderliegende Kapillaren (über 10 pro Zottenanschnitt) und
flaches Chorionepithel mit zahlreichen synzytiokapillären Membranen. Die
Chorangiose Typ II deutete Vogel als eine kompensatorische Reaktion der spätfetalen
Plazenta auf intervillöse Minderdurchblutung und Hypoxämie. Sie wurde demzufolge
gehäuft beschrieben in Nachbarschaft herdförmiger chronischer Durchblutungsstörung,
in Nachbarschaft einer Zottenstromafibrose und chronisch-proliferativer
Perivillitis/Villitis, sowie in Assoziation mit einer Zottenunreife bei zeitlicher
Übertragung (Vogel 1996). 
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Heute findet im deutschsprachigen Raum weitgehend die von Vogel 1996 eingeführte
Klassifikation der Gefäßüberschußbildungen Verwendung (Vogel 1996).
8.1.2 Klinische Komplikationen bei der Chorangiose
Die Chorangiose korreliert signifikant mit perinatalen Todesfällen (39%) und Fehlbildungen
(27%) (Keenan und Altshuler 1975, Pöge et.al. 1989). 
Aufgrund des vermuteten Zusammenhanges zwischen der plazentaren Hypoxie und der
Chorangiose wurden anhand fetaler Todesfälle bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Chorangiose zwei Studien durchgeführt. Diese im folgenden dokumentierten Untersuchungen
beinhalten sowohl immunhistochemische Färbungen mit halbquantitativer Auswertung und
Graduierung der Morphologie als auch morphometrische Untersuchungen an pathologisch
verändertem und regelhaft entwickelten Plazentagewebe. Neben dem Versuch der Klärung
eines möglichen Zusammenhanges zwischen einer Hypoxie und Hypervaskularisationen in
der Plazenta versprachen diese Studien Aussagen hinsichtlich der Expression angiogener
Wachstumsfaktoren in der frühen, bzw. mittleren Fetalzeit. Darüberhinaus betraf die in der
Literatur geäußerte Vermutung eines Zusammenhanges zwischen der Hypoxie und der
Entwicklung chorangiöser Veränderungen immer Plazenten der späten Fetalperiode. Im
Folgenden wurden Todesfälle der frühen bzw. mittleren Fetalperiode untersucht, um zu
klären, ob vergleichbare, evtl. reaktive, pathologische Veränderungen auch zu einem früheren
Zeitpunkt zur Ausprägung kommen.  
8.1.3 Expression von Wachstumsfaktoren bei Chorangiosen
Diffuse Chorangiose der 20. SSW 
Der Fall einer minderwüchsigen fetalen Plazenta mit erhöhtem Gefäßgehalt, wechselnder
Zottenbaumaufzweigung und stark erhöhter Proliferationsrate deutete auf eine bislang nie
beschriebene Frühform einer Chorangiose hin und unterschied sich damit von allen bislang
bekannten Formen von Hypervaskularisationen. Die Veränderung führte in der 20. SSW zum
Tod des Feten.
Kasuistik:
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26jährige IV. gravida, I. para. Intrauteriner Fruchttod, Ausstoßung der Frucht mit Cergem
induziert. Vorausgegangen waren 6 Jahre zuvor die Spontangeburt eines gesunden Kindes, 3
Jahre zuvor eine Abruptio sowie ein Jahr zuvor ein Spontanabort in der 10. SSW. Weitere
Angaben zu den Vorschwangerschaften lagen nicht vor. Bis zum Nachweis des intrauterinen
Fruchttodes verlief die Schwangerschaft unauffällig. Zur Obduktion gelangte ein hypotropher
weiblicher Fetus (145g, 19,5 cm SFL) der rechnerich 19 + 3 Schwangerschaftswoche. Die
Obduktion ergab keine dysmorphen Stigmata oder Organfehlbildungen. Der Karyotyp lautete
46, XX, es fanden sich keine numerischen oder strukturellen Chromosomenanomalien.
Die Plazenta war hinsichtlich des Schwangerschaftsalters minderwüchsig (Gewicht 75g,
Basalfläche 30qcm). Die Nabelschnur enthielt drei Gefäße. Fet und Plazenta waren ohne
Entzündungszeichen.
   
Material und Methode:
Neben der Plazenta des Fallberichtes wurden vergleichend morphometrische Messungen an
20 ortholog gereiften Plazenten der 20. SSW sowie an 3 Plazenten der 25. SSW mit
diagnostizierter Chorangiose Typ I durchgeführt.
Die Plazenten wurden in 5%igem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Folgende
Färbungen wurden angefertigt: Hämatoxylin&Eosin, Trichromfärbung nach Masson-Goldner,
Elastika van Giesson-Färbung. Immunhistochemische Untersuchungen wurden mit
Antikörpern gegen das proliferationsassoziierte Zellzyklus-Antigen Ki-67 von Dianova
(Verdünnung 1:40), dem Endothelmarker CD 31 von Dako (Verdünnung 1:100) sowie dem
Antikörper gegen den Wachstumsfaktor VEGF von Dianova (Verdünnung 1:5) durchgeführt.
Die immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit der APAAP-Technik an
entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. 
Vergleichend gemessen wurden in allen Plazenten die Zahl der im Blickfeld vollständig
erfaßten Plazentazotten (unabhängig vom Zottentyp), die Zahl der (quer- und
längsgetroffenen) Gefäße innerhalb der Zotten sowie die Zahl an zusätzlich markierten
Endothelzellen in jeweils 20 Blickfeldern bei 250-facher Vergrößerung. Verwendet wurde das
Leica Mikroskop „Leica DMRB“. Für jede Meßreihe wurden Mittelwerte und
Standartabweichungen ermittelt. 
Aus den Mittelwerten wurden zwei Vaskularisationsquotienten gebildet (siehe Tabelle 1). Der
erste Vaskularisationsquotient wurde aus der Gefäßanzahl (Gefäße mit Lumenbildung) /
Zottenzahl / Blickfeld (VQ 1) bestimmt. Beim zweiten Quotienten wurde der Gefäßzahl noch
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die Zahl der zusätzlich mit CD 31 markierten Endothelzellen (ohne Lumenbildung)
hinzugefügt. Die Summe wurde dividiert durch die Zottenzahl / Blickfeld (VQ 2).
Halbquantitativ wurde die Expression des Wachstumsfaktors innerhalb der Zotten bestimmt,
als Maß galt die Intensität der Anfärbung mit dem Antikörper für VEGF.  
Morphometrische Untersuchungsergebnisse:
Tabelle 1: 
                                                        Plazenta des  Fallberichtes               Kontrollplazenten             Chorangiose       
                                                schmale Zotten  / plumpe Zotten  n = 5  (20.SSW)              n = 3 (25. SSW)
                       (40-60µm)     /     (> 200µm)                                                                                                                                                          
__________________________________________________________________________________________                                                                                                                            
Zottenzahl/ Blickfeld                    19,7 +/- 4,2    /      8,4 +/- 3,4                       13,4  +/- 2,2                  3,7 +/- 2,5                                                                                                                            
                                                                                                                             
Zahl der Gefäße/ Zotte Ø              12,6  +/- 5,1 /      58,6 +/- 8,3                      34,4  +/- 5,2               102,1 +/-8,1  
Endothelzellen/Blickfeld Ø         205,5 +/- 15,5 /    60,1 +/- 6,3                       87,9  +/- 4,4                27,5 +/- 6,2          
                                                                                                                             
Vaskularisationsquotient 1                   0,6       /          7,0                                       2,6                           27,6  
Vaskularisationsquotient 2                 11,0       /        14,1                                       9,1                            35,0
Proliferierende Endothelzellen           +++      /           +                                          (+)                            (+)   
Numerische Werte für Zottenzahl/Blickfeld, Gefäße/Blickfeld und Endothelzellen/Blickfeld in Plazenten
der mittleren Fetalperiode mit regulärer und gesteigerter Zottenvaskularisierung. Blickfelder bei 250 x
Vergrößerung.
Mikroskopischer Befund: 
Die Plazenta des Fallberichtes zeigte histologisch ein differierendes Bild. Einerseits fanden
sich ungewöhnlich viele schmalkalibrige, verzweigte Zotten mit grobmaschigem Stroma und
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hohem Gefäßgehalt (Abb. 5). Daneben fanden sich vergrößerte, plumpe Zotten mit vielen
Kapillaren mit wechselnd weiten Lumina (Abb. 6). Synzytiokapilläre Membranen zeigten
sich an keiner Stelle. Erkennbar waren in allen Zottenabschnitten ungeordnete
Ansammlungen proliferierender Endothelzellen (Abb. 7). Hingegen zeigten die Plazenten mit 
Chorangiose eine nur geringe Zottenzahl, jedoch eine höhere Gefäßausstattung (Abb. 8). Die
ortholog gereiften Vergleichsplazenten zeigten wenige isoliert liegende Endothelzellen und
gleichförmig großen Kapillaren (Abb. 9). Die Expression des Wachstumsfaktors VEGF
differierte  zwischen den Untersuchungsgruppen nicht. Es zeigte sich eine vergleichbare
Markierung sowohl der Endothelzellen und Fibroblasten des Stromas als auch der
Trophoblastzellen (Abb.10).
Abbildung 5: 
Verstärkte Zottenbaumaufzweigung in einer Plazenta der 20. SSW mit hoher Zahl an
markierten Endothelzellen. Immunhistochemie, CD 31, 100 x Vergr. 
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Abbildung 6:  
Gleiche Plazenta wie Abb.1. Zahlreiche Blickfelder mit plumpen Zotten und zahlreichen Gefäßen.
Immunhistochemie, CD 31, 100 x Vergr.
Abbildung 7:  
Plazentazotten einer 20. SSW mit ungeordneten Gruppen proliferierender Endothelzellen im
Zottenstroma. Oberflächlich proliferierende Trophoblastzellen. Ki-67, 200x Vergr. 
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Abbildung 8:  
Plazenta der 25. SSW mit Chorangiose. Geringe Zottenzahl, hohe Gefäßausstattung.
Immunhistochemie, CD 31, 200 x Vergr. 
Abbildung 9:  
Ortholog gereifte Plazenta der 20. SSW. Immunhistochemie, CD31, 100 x Vergr.
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Abbildung 10: 
Expression des Wachstumsfaktors VEGF in einer Plazenta der 20. SSW mit altersentsprechend
starker Zottenbaumaufzweigung (rechts und mitte). Markierung zahlreicher Endothelzellen (▲),
Trophoblastzellen (→) und Fibroblastzellen (→) mittels VEGF, 200x Vergr.
Auswertung der Meßergebnisse und Diskussion:
 
Herdförmig zeigt ein Verzweigungsgrad der Zotten und eine Zottenzahl pro Blickfeld, die
deutlich über der altersentsprechenden Norm liegt. Daneben zeigen sich in Blickfeldern
hypervaskularisierte übergroße, plumpe Zotten, welche an eine Chorangiose erinnern, ohne
jedoch deren Gefäßzahl zu erreichen (siehe Tabelle 1). Innerhalb der Blickfelder mit
vorzeitiger Aufzweigung (schmale Zotten) findet sich nur etwa 1/3 der normalen Gefäßzahl.
Demgegenüber erkennt man ca. dreimal soviel CD 31 markierte Endothelzellen wie innerhalb
der ortholog gereiften Plazenten.
Die Areale mit plumpen Zotten zeigen eine hohe Zahl an Gefäßen mit Lumenbildung. Diese
Zahl ist etwa doppelt so hoch wie in ortholog gereiften Plazenten der 20. SSW, liegt jedoch
unterhalb der Zahl bei Plazenten mit Chorangiose. Es zeigen sich in diesen Arealen deutlich
weniger markierte Endothelzellen als in den vorzeitig aufgezweigten Zotten, jedoch mehr als
bei der Chorangiose. 
42
Diese Zahlen spiegeln sich in den ermittelten Vaskularisationsquotienten wieder. Bei
Betrachtung der lumenbildenden Gefäße liegt der Normwert bei ortholog gereiften Plazenten
der 20.SSW bei 2,6 Gefäßen pro Zotte. Die „normale„ Chorangiose zeigt hingegen im
Durchschnitt 27,6 Gefäße pro Zotte. Im hier beschriebenen Fall fanden sich 0,6 Gefäße pro
Zotte innerhalb der vorzeitig verzweigten Areale und 7,0 Gefäße pro Zotte innerhalb der
Areale mit plumpen Zotten. Hier wird die Außergewöhnlichkeit der Veränderung und ihre
Abweichung von der üblichen Klassifikation besonders deutlich.
 
Der halbquantitativ ermittelte Proliferationsgrad innerhalb der Zotten zeigt eine nur minimale
Proliferation in den ortholog gereiften Plazenten und der Chorangiose, hingegen eine höhere
Proliferation in der Plazenta des beschriebenen Falles, unabhängig von der vorhandenen
Zottenbaumaufzweigung, wobei die vorzeitig verzweigten Anteile sowohl im Zottenstroma
als auch im Chorionepithel Ki-67 positive Zellen in größerer Zahl darstellen.  
Die dargestellte Plazenta stellt eine Form der Überschußbildung dar, wie sie bislang noch nie
beschrieben wurde. Die in der gängigen Klassifikation von Vogel beschriebenen
Chorangiosen stellen Veränderungen dar, in der eine gestörte Zottenaufzweigung kombiniert
ist mit einem verstärkten Gefäßgehalt. Im vorliegenden Fall findet sich hingegen eine dem
Gestationsalter entsprechende herdförmig überstürzte Zottenbaumaufzweigung mit wenigen
lumenbildenden Gefäßen und einer hohen Zahl an Endothelzellen im Zottenstroma. In der
Nachbarschaft finden sich chorangiöse Areale mit hoher Zahl an Endothelien. 
Es besteht die Möglichkeit, daß es sich um die Frühform einer Chorangiose handeln könnte,
mit verstärkerter Kapillarsprossenbildung innerhalb aller Zottenabschnitte mit hoher
proliferativer Aktivität. Diese wäre erklärbar bei einer präplazentaren Hypoxie des Gewebes.
Die sich darstellende morphologisch vergleichbare Expression des Wachstumsfaktors VEGF
in unauffälligen Plazenten und der beschriebenen Plazenta mit Hypervaskularisation (Abb. 7
und 8) scheint der gängigen Lehrmeinung zu widersprechen, soll doch eine Hypoxie ein
starker Reiz einer VEGF-Expression sein, unter der es zu einer Endothelproliferation und zum
Gefäßwachstum in der Plazenta mit folgender Hyperkapillarisierung der Zotten kommt
(Bacon et.al. 1984, Hinrichsen 1990, Hölzl et.al. 1974). Doch sollten die Möglichkeiten in
Betracht gezogen werden, daß eine bereits maximale Expression von VEGF in der Plazenta
vorliegen könnte, so daß eine durchaus vorhandene Expressionssteigerung mittels der
angewandten Methode der halbquantitativen Betrachtung nicht zur Darstellung kommt.
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Zudem wurden die von Kingdom durchgeführten Studien zur Einteilung der Hypoxien an
Plazenten des III. Trimesters durchgeführt und sind deshalb möglicherweise nicht mit den hier
untersuchten Plazenten des II. Trimesters vergleichbar.
Ob sich in dem hier beschriebenen Fallbericht zu einem späteren Zeitpunkt eine Chorangiose
mit den oben beschriebenen Charakteristika ausgebildet hätte muß Spekulation bleiben,
erscheint jedoch aufgrund der hohen Zahl an Endothelien in den stark verzweigten
Zottenbaumabschnitten wahrscheinlich. 
 
Studie der Expression von Wachstumsfaktoren an fetalen Todesfällen
Untersuchungsschwerpunkt dieser Studie war die Frage, ob Wachstumsfaktoren an der
Bildung von Hypervakularisationen in der fetalen Plazenta beteiligt sind. Diese Untersuchung
wurde bereits publiziert und wird auf den folgenden Seiten als Sonderdruck abgebildet.
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8.2 Chorangiom/ Chorangiomatose
Chorangiome sind seltene hamartomatöse Raumforderungen der Plazenta. Sie gelten als
Fehldifferenzierungen des ortsständigen Gewebes, ausgehend vom plazentaren Gefäß- und
Bindegewebe (Becker et.al. 1981, Benirschke 1999, Dienst 1903, Dunn 1959, Fox 1966, 1967
und 1987 Hörmann 1958 und 1965, Schultz-Hetzel 1978, Scott 1924, Vogel 1996).
Histologisch bestehen die von Chorionepithel überzogenen Tumoren aus Kapillaren und
Bindegewebe, die in unterschiedlichem Mischungsverhältnis zueinander stehen (Arnholdt
et.al. 1991, Dörste 1975, Lifschitz-Mercer et.al. 1989, Marchetti 1939, Mesia et.al. 1999,
Siddall 1924). Sie werden ab dem zweiten Schwangerschaftsdrittel beobachtet und können zu
erheblichen Schwangerschaftskomplikationen führen (Benirschke 1999, Froehlich und
Fujikura 1971, Wallenburg 1971).
Chorangiome representieren eine scheinbar exzessive Proliferation von Blutgefäßen und
Bindegewebe in der Plazenta (Benirschke 1999). Sie bestehen aus zumeist schmalen
Blutgefäßen, die eingebettet sind in das bindegewebige Stroma tumorartig verbreiteter
Plazentazotten. Die Angiome werden über die fetale Zirkulation perfundiert (Benirschke
1999). Chorangiome sind meist mikroskopisch klein, einzelne Fallberichte mit großen
Tumoren existieren jedoch (DeCosta et.al. 1956, Schulz-Hetzel 1978). So berichtete Arodi
von einer 1500g schweren Plazenta mit multiplen 8 - 10cm großen angiomatösen Knoten
(Arodi et.al. 1985). Weitere  Übersichtsarbeiten wurden von Siddall und Marchetti erstellt
(Siddall 1924, Marchetti 1939). 
Soweit sich in der Literatur Angaben zur Lokalisation der Chorangiome finden lassen,
überwiegen an der fetalen Seite der Plazenta gelegene Tumoren (Wolff 1927, Kühnel 1933).
Bereits in der frühen Literatur finden sich jedoch einzelne Beschreibungen von Tumoren an
der maternalen Seite der Plazenta (Labhard 1904, Ravano 1908, Hauser 1911). 
Die Meinungen hinsichtlich der Genese der tumorartigen Veränderung differieren stark. Die
von Beneke stammende Bezeichnung Chorangiom, bzw. als synonym Chorioangiom für diese
Neubildung ist wegen der vaskulären Komponente und der unterschiedlichen Prädominanz
der Einzelelemente allgemein üblich. Werden Chorangiome auch als kapillare Angiome des
Zottenstromas verstanden, stellen sie formalgenetisch Hamartome des Zottenbindegewebes
dar (Beneke 1900, Albertini 1955).
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Häufig finden sich innerhalb der Chorangiome degenerative Veränderungen, Infarkte oder
Nekrosen, Thromben und Kalkablagerungen (Dunn 1959). 
Die Chorangiomatose ist nach Karnauchow als eine Übergangsform zwischen der
Chorangiose und den Chorangiomen bezeichnet worden (Karnauchow 1957). Als
Chorangiomatose wird im deutschsprachigen Raum das multiple Auftreten von
Chorangiomen in der Plazenta bezeichnet (Vogel 1996). Größe und Lokalisation sowie der
histologische Aufbau der Einzelherde können ebenso variieren, wie bei solitären
Chorangiomen. So finden sich makroskopisch erkennbare neben mikroskopisch kleinen
Läsionen. Einzelne Herde können unmittelbar der chorialen Deckplatte benachbart sein,
während sich andere Herde intermediär befinden. Auch sind nebeneinander kapilläre,
fibrosierte und kavernöse Herde innerhalb einer Plazenta beschrieben worden (Benirschke
1999). Aufgrund der Seltenheit dieser Veränderungen existieren bislang keine Angaben zur
Inzidenz der Chorangiomatose. 
8.2.1 Historischer Abriß der Nomenklatur 
1798 Erstbeschreibung eines 4x3x3 cm messendes durch einen Stiel mit der chorialen  
Deckplatte in Verbindung stehenden Chorangioms durch Clarke (Clarke 1798). Schon
dieser erkannte, daß die von ihm beschriebene Plazentargeschwulst ihren Ausgang von
den Zottengefäßen nahm.
1863 Virchow beschrieb einen entsprechenden Tumor und bezeichnet ihn als „Myxoma
fibrosum chorii“ (Virchow 1863).
1898 nach Albert entwickelte sich das Chorioangiom aus einem Ast der Nabelschnurarterie
(Albert 1898).
1900 wurde der Begriff Chorioangiom von Beneke in bewußtem Gegensatz zu
      Chorionepitheliom eingeführt (Beneke 1900).
1903 Dienst vermutete eine Anlagestörung als Ausgangspunkt des Hamartoms. Den
Zeitpunkt der Entstehung datierte er in die Mitte oder das Ende der dritten
Entwicklungswoche. Er schlug den Begriff  Choriom vor mit entsprechendem Zusatz:
angiomatosum, fibromatosum, sarkomatosum, um so dem bunten histologischen Bild
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gerecht werden zu können (Dienst 1903). 
1907 Albrecht rechnete 1907 diese Raumforderungen zu den Hamartomen, da sie sich aus
            Komponenten der normal vorhandenen Gewebselemente zusammensetzen (Albrecht 
           1907). 
1923 Meyer sah eine fehlerhafte Gewebsmischung als Ursache, wobei er das Chorangiom
als lokale, die Chorangiose als diffuse Überschußbildung der autochthonen
Kapillarisierung unterschied. Er ging davon aus, die Veränderung entstamme einer
Stammzotte, mit fehlerhafter Entwicklung. Das Resultat sei dann eine reich
vaskularisierte, jedoch nicht funktionsfähige Zotte, die als eine Malformation
aufzufassen und als Hamartoblastom zu bezeichnen sei (Meyer 1923). 
1956 Dacosta glaubte an eine genetische Disposition, da mehrfach begleitende Hämangiome
beim Kind beschrieben wurden (Dacosta et.al. 1956). 
1958 Hörmann hielt die Chorioangiome für Anlagestörungen und sprach von Hamartomen
           (Hörman 1958). 
1958 Hinselmann stellte das Chorangiom in eine Reihe mit der Blasenmole, die er als
Hemmungsmißbildung des Gefäßsystems bezeichnete, das Chorangiom sollte hier die
Extremform darstellen (Hinselmann 1958). 
1959 Dunn hielt die Chorangiome für echte Neoplasmen und begründete seine Ansicht mit
der Beobachtung einer gelegentlichen Mitosebildung (Dunn 1959). 
1964 Schneider sprach hinsichtlich der Genese der Chorangiome von der Möglichkeit, einer
exzessiven Vergrößerung des Dottersackmesenchyms, welche seine Potenz Kapillaren
und Gefäße zu bilden offensichtlich beibehält (Schneider 1964).
1964 Yule ging von einem echten Tumorwachstum aus und benannte die Veränderung
 „Hämangiom der Plazenta“ (Yule und O`Connor 1964). 
1970 Nieder sah den Ursprung der Geschwülste in dem Kapillargerüst der Wharton´schen
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Sulze und legte die Manifestation der Tumoren in die beiden ersten Embryonalmonate 
(Nieder und Link 1970). Er stützte sich dabei auf die Beobachtung von Vinogradow,
der in der 6./7. Schwangerschaftswoche ein dichtes Kapillarnetz in der Whartonschen
Sulze der menschlichen Nabelschnur nachwies (Vinogradow 1970).  
Seit der Erstbeschreibung durch Clarke 1798 wurden allein bis zum Jahre 1970 über 395
Chorangiome in der Literatur aufgeführt (Clarke 1798, Wallenburg 1971, Nieder und Link
1970, Rauchenberg und Zeman 1971, Froehlich und Fujikura 1971, Kim et.al. 1971, Peychl
1972, Jones 1972, Kamdom-Moyo 1972, Sumarthy et.al. 1973, Sweet 1973, Potashnik et.al.
1973, Dörste 1975, Burrows 1973, Rückert 1974, Kühnel 1933, Marchetti 1939, Albert 1898,
Jötten 1912, Yamato 1913).
8.2.2 Häufigkeit von Chorangiomen
Die Angaben der Autoren über die Häufigkeit der Chorangiome schwanken beträchtlich. Es
finden sich Angaben zwischen 1 : 77 (Wentworth 1935),  1 : 5000 (Thomas 1959) und 
1 : 20 000 (Klaften 1929) Schwangerschaften. Diese unterschiedlichen Häufigkeitsangaben
können z. T. durch wechselnde Untersuchungsmodalitäten erklärt werden. Mitunter wurden
Plazenten nur makroskopisch begutachtet, teils jedoch durch engmaschige Lamellierung des
Organes und histologische Sichtung zahlreicher Parenchymanteile sehr sorgfältig untersucht.
So konnte Fox bei der makroskopischen Routinediagnostik an 13 000 Nachgeburten nur ein
Chorangiom, bei sorgfältiger Lamellierung von 500 formalinfixierten Plazenten jedoch schon
5 Chorangiome nachweisen (Fox 1966). 
In der Regel erscheinen Chorangiome als solitäre, selten als multiple oder die Plazenta diffus
durchsetzende Veränderungen. In den zuletzt genannten Fällen erwecken sie mitunter den
Eindruck einer metastatischen Infiltration. Im Einzelnen imponieren die bis über 20 cm
großen und bis 780 g schweren Chorangiome als scharf begrenzte, gelegentlich gestielte
Tumoren. Sie zeigen nicht selten eine bunte inhomogene Schnittfläche, ansonsten lassen sich
auch homogene weiße, gelbe, rote und braune Tumoren finden (Zahradka et.al. 1990). 
Es ließ sich eine ca. 20-fach erhöhte Inzidenz an Chorangiomen in Regionen größer Höhe
nachweisen (oberhalb von 3600m über dem Meeresspiegel). Dies könnte auf eine hypobare
Hypoxie als einen ätiologischen Faktor bei Chorangiomen hinweisen (Reshetnikova et.al.
1996). 
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8.2.3 Histologische Subtypen
Bereits die Erstbeschreibung von Clarke 1798 erwähnte den abwechslungsreichen Aufbau der
Geschwulst: „.some parts being highly vascular, whilst others were white and uninjected"
(Clarke 1798). Marchetti erarbeitete 1939 eine Typisierung der Chorangiome, die er nach der
Häufigkeit der Vorkommen ordnete (Marchetti 1939):
Typ I: Vasculärer oder reifer Typ,
Typ II: Cellulärer unreifer Typ,
Typ III: Degenerativer Typ.
Aus der zugänglichen Literatur wurden die histologischen Befunde geordnet. Es bestätigt
sich, daß das kapilläre Chorioangiom am häufigsten vorkommt, gefolgt vom fibrosierten
Chorangiom. Endotheliomatöse Chorioangiome sind sehr viel seltener (Schulz-Hetzel 1978).
Im deutschsprachigen Raum werden endotheliomatöse, kapilläre, kavernöse und
angiofibromatöse Chorangiome unterschieden, im angloamerikanischen Raum unterteilt man
angiomatöse (vaskuläre, reife), zelluläre (unreife) und degenerative Chorangiome. In
zahlreiche Chorangiomen wechseld das histologische Bild, so daß häufig Mischformen
anzutreffen sind (Gersell et.al. 1987, Vogel 1996).
Fünf Typen sind nach dem histologischen Aufbau differenzierbar (Schulz-Hetzel 1978).
Das endotheliomatöse Chorangiom baut sich aus großen Endothelzellen auf, die sich in das
teils nur schmale, teils kaum nachweisbare Gefäßlumen vorwölben. Die Zellkerne sind rund.
Sehr oft liegt Endothelwand an Endothelwand, so daß das Kapillarlumen ganz verschwindet
und man das Bild eines sehr kernreichen soliden Gewebes erhält (Schulz-Hetzel 1978). 
Das kapilläre Chorangiom besteht aus dichtgepackten Kapillaren, die durch wenig lockeres
Bindegewebe separiert werden. Wiederholt finden sich im Kapillarlumen Erythrozyten. Die
Endothelien sind flach mit isomorphen Zellkernen. Im Binnenraum finden sich größere
zuführende Blutgefäße mit regelrechtem Wandaufbau. Das kavernöse Chorangiom weist
neben Kapillaren strotzend hyperämische Gefäße auf, die sich zu Hohlräumen weiten. Der
fibrosierte Subtyp besitzt breite Bindegewebsstraßen, neben prallgefüllten Bluträumen oder
dichtem Kapillargeschlingen. Es bestehen fließende Übergänge zwischen den einzelnen
Subtypen, ein Nebeneinander von kapillären, kavernösen und fibrosierten Anteilen ist nicht
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ungewöhnlich (Schulz-Hetzel 1978, Benirschke und Kaufmann 1995). 
8.2.4 Immunhistologische Befunde 
Es wurde dokumentiert, daß Blutgefäße in Hämangiomen sich mittels der Antikörper gegen
Vimentin und glattmuskuläres-Aktin positiv darstellen, hingegen negativ gegenüber
Zytokeratinen sind. Blutgefäße von Chorangiomen hingegen zeigen eine positive
immunhistochemische Reaktion gegenüber dem Antikörper gegen Zytokeratin 18 (Lifschitz-
Mercer et.al. 1989). Diese Untersuchungsergebnisse lassen die Deutung zu, daß Chorangiome
von Gefäßen der chorialen Deckplatte abstammen, bei der eine entsprechende
Antigenexpression bekannt ist. Gefäße terminaler Villi zeigen keine positive Reaktion
gegenüber Zytokeratin 18 (Lifschitz-Mercer et.al. 1989). Diese Deutung steht in
Übereinstimmung mit der Aussage, daß Chorangiome sich herleiten vom primitiven
angioblastischen Gewebe der Plazenta (Davies 1948, McInroy und Kelsey 1954, Fox 1966,
Fox 1967). 
8.2.5 Pränataldiagnose  
Noch vor wenigen Jahren war die Diagnose eines Chorangioms eine rein pathologisch -
anatomische, die erst post partum gestellt werden konnte. Die heutige Pränataldiagnostik
erlaubt es, bereits im Schwangerschaftsverlauf entsprechende Neubildungen zu erkennen, so
daß  Risikoschwangerschaften rechtzeitig erkannt und überwacht werden können.
Chorangiome kommen sonographisch als scharf begrenzte, solide Strukturen zur Darstellung,
welche ein  zumeist homogenes Binnenecho zeigen (Zahradka et.al. 1990) (Vgl. Punkt 8.2.8,
Abb. 11).
8.2.6 Differentialdiagnose
Differentialdiagnostisch kommen sonographisch seltenere tumorartige Veränderungen in der
Plazenta in Betracht, wie etwa Teratome oder der Akardius amorphus an der chorialen
Deckplatte (Zahradka et.al. 1990).
In der histologischen Differentialdiagnose bereiten die Chorangiome in der Regel keine
Schwierigkeiten. Zu beachten ist lediglich, daß bei der endotheliomatösen (zelIreichen)
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Variante zelluläre Atypien und Mitosen vorkommen können, wodurch früher einzelne
Chorangiome als Angiosarkome fehlinterpretiert wurden  (Zahradka et.al. 1990). 
8.2.7 Klinische Komplikationen bei Chorangiomen  
Klinisch verhalten sich solitäre mikroskopisch kleine Chorangiome symptomlos. In
Zusammenhang mit Einzelfalldarstellungen wurde wiederholt auf mögliche
Schwangerschaftskomplikationen in Zusammenhang mit größeren  Chorangiomen und
Chorangiomatosen hingewiesen. Im Gegensatz zu kleinen, nur mikroskopischen
Veränderungen, führen Tumoren mit zunehmender Größe gehäuft zu Komplikationen
(Murray et.al. 1969, Benson und Joseph 1961).
Einerseits gibt es Hinweise darauf, daß der Tumor ein Geburtshindernis darstellt oder die
Ruptur eines gestielten Tumors zur Verblutung führe könnte (Becker et.al. 1981). Weiterhin
wurde bei großer Tumorausdehnung gelegentlich eine Plazentainsuffizienz, die auf die
Reduktion der funktionierenden Masse der Resorptionszotten zurückgeführt wurde (Battaglia
und Woolever 1968, Vogel 1996). Es ist eine Differenzierung in mütterliche und kindliche
Komplikationen möglich, wobei diese jedoch nicht scharf zu trennen sind und mitunter auch
in Kombination auftreten.
8.2.7.1 Mütterliche Komplikationen
Mehrfach wurden Chorangiome in Assoziation mit hypertensiven Erkrankungen beschrieben,
insbesondere mit der Präeklampsie (Heggtveigt et.al. 1965, Stiller und Skafish 1968). An
mütterlichen Komplikationen stehen das Hydramnion mit einer Häufigkeit von 25 - 50 %
sowie Gestosen mit einer Häufigkeit von 20 % im Vordergrund. Es wurden Blutungen unter
der Gravidität beschrieben, dies insbesondere bei großen Chorangiomen und dem Sitz nahe
der Basalplatte (Zahradka et.al. 1990).
8.2.7.2 Kindliche Komplikationen 
In Zusammenhang mit diesen Beschreibungen finden sich als kindliche Komplikationen eine
Kardiomegalie und Anämie, eine Thrombozytopenie und der Hydrops (Cohen und Sinclair
1963, Cooper und Bolande 1965, Daniel und Cassady 1968). Mehrfach wurden Chorangiome
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in Assoziation mit fetomaternalen Transfusionen genannt (Knoth et.al.1976, Lopez und
Kristoffersen 1989, Mandelbaum et.al. 1969, Sweet 1973, Imakita et.al. 1988). Daneben
beschrieben Autoren fetale Wachstumsretardierungen kombiniert mit Chorangiomen (Müller
und Rieckert 1967, Mahmood 1977, King und Lovrien 1978, Adducci 1975).
Pathophysiologisch wird die vermehrte Fruchtwassermenge auf eine gesteigerte kindliche
Nierenfunktion zurückgeführt, bedingt durch erhöhte Transsudationen durch das Hamartom
und venöse Obstruktionen (Hadi et.al. 1993). Selten wurden Chorangiome in Zusammenhang
mit einem Oligohydramnion beschrieben (Wallenburg 1971). Das Hydramnion ist kein
regelmäßiger, aber überzufällig häufig auftretender Befund beim Chorioangiom. Mehrfach
wurde eine Rückwirkung auf die Hämodynamik diskutiert, weil durch Injektionsversuche
wahrscheinlich gemacht werden konnte, daß kapilläre und kavernöse Angiome die Wirkungen
einer arteriovenösen Anastomose besitzen. Diese Shuntbildung mit  konsekutiver
Kardiomegalie und evtl. Herzinsuffizienz wurde mehrfach beschrieben (Koivu und Nuutinen
1990, Zahradka et.al. 1990, Begg 1968, Vogel 1996, Horigome et.al. 1997). 
Die intrapartale Mortalität wird zum einen durch Gefäßstielrupturen und die vorzeitige
Plazentalösung (Häufigkeit : 16 %), zum anderen durch eine chronische Plazentainsuffizienz
bedingt. (Makino et.al. 1999, Vogel 1996, Zahradka et.al. 1990).
Weitere kindliche Komplikationen gehen auf hämatologische Veränderungen (Blutverlust im
Tumor) zurück. Es kann in diesen Fällen zum nichtimmunologischen Hydrops, zu
Tachykardien und Kardiomegalien bzw. fetale Anämien, Thrombozytopenien und seltener zu
Verbrauchskoagulopathien kommen (Bauer et.al. 1978, Kohler und Iqbal 1976, Horigome
et.al. 1997). Signifikant gehäuft fanden sich beim Kind Hämangiome von Haut (15 %) und
Leber (5 %), Aplasien einer Nabelschnurarterie (2,5 %) oder das Ballantyne Syndrom in
Kombination mit Chorangiomen (Froehlich und Fujikura 1971, Dorman und Cardwell 1995,
Geppert und Bachmann 1984).
Zytogenetische und ultrastrukturelle Untersuchungen an Chorangiomen und Chorangiosen
blieben ohne pathologische Befunde (Kim et.al.  1971, Cash und Powell 1980, Chen et.al.
1997). 
8.2.8 Studie an 136 Chorangiomen zu klin.-pathologischen Korrelationen
Wie oben beschrieben, liegen zahlreiche Einzelfallbeschreibungen über Chorangiome
ungewöhnlicher Größe und Lokalisation vor, jedoch nur wenige Übersichtsarbeiten, die
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klinische Aspekte miteinbeziehen. Es erschien daher ratsam anhand einer großen Fallzahl in
einer retrospektiven Studie über einen Zeitraum von 7 Jahren 22439 Plazenten morphologisch
zu untersuchen und mit klinischen Daten zu korrelieren. Das Ergebnis dieser Untersuchung
erbringt neue Erkenntnisse in Zusammenhang mit dem Auftreten dieser ungewöhnlichen
Hamartome.       
Material und Methode:
Es wurden 22439 unselektierte Plazenten des letzten Trimenons aus den Jahren 1995 bis 2001
untersucht. Die Plazenten wurden in 4%igem gepuffertem Formalin fixiert, in ca. 1 cm dicken
Scheiben lamelliert und in Paraffin eingebettet. H&E- sowie Trichrom-Färbung nach Masson
Goldner wurden an 4 µm dicken Gewebeschnitten angefertigt. Die statistischen
Berechnungen wurden mittels des χ2- Tests unter Zuhilfenahme des SPSS-Programmes für
Microsoft Windows ermittelt. Eine Signifikanz wurde dann angenommen, wenn die
Wahrscheinlichkeit (p) seines Nichtbestehens kleiner war als die vorgesehene
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.
Ergebnisse: (vergleiche Tabelle 2)
Häufigkeit: Es zeigten sich 136 Chorangiome in 22439 Plazenten, das entspricht einer
Häufigkeit von 0,61%.  
Größe: 55% der Chorangiome waren mikroskopisch klein und wurden erst bei der
histologischen Untersuchung der Plazenta entdeckt. In 19,5% der Fälle waren die Herde 1-
2cm groß, in 18% 2-5cm groß. In 7,5% der Chorangiome handelte es sich um Tumoren über
5cm Größe. Der größte Tumor maß 9,5 x 7,2 x 4,5 cm.
Lokalisation: 59,6% der Tumore fanden sich subchorial (Abb. 11 bis 13), 29,5% waren
intermediär lokalisiert (Abb. 14). Im Plazentaparenchym fanden sich 9,3%  und im
Randbereich (Abb. 15)  1,6% der Chorangiome. 
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Abbildung 11: 
Sonographie einer Plazenta der 40. SSW mit einem die choriale Deckplatte vorwölbendem
Chorangiom (mitte). (mit freundlicher Überlassung von Dr. Entezami, Praxis für Ultraschallmedizin,
Berlin)
Abbildung 12: 
Choriale Deckplatte in der Aufsicht. Ein im Durchmesser 5cm großes Chorangiom (Pfeil). 
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Abbildung 13: 
Histologisches Schnittpräparat mit einem unmittelbar unterhalb der chorialen Deckplatte gelegenem
Chorangiom, ausgehend von einer Stammzotte. Masson-Goldner-Färbung, 25x
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Abbildung 14: 
Histologischer Befund eines intermediär gelegenem zellreichem Chorangiom. Masson-Goldner-
Färbung, 25x
Abbildung 15: 
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Plazenta mit einem gestielten Chorangiom im Randbereich mit prominent verlaufenden Blutgefäßen.
Alter der Mutter: 4,3% der Müttern mit Chorangiom waren jünger als 20 Jahre. Die
Gesamtzahl aller Mütter unter 20 Jahren im betrachteten Zeitraum lag bei 5,5%. Die 20-
25jährigen Frauen wiesen in 20% ein Chorangiom auf, die Gesamtzahl aller gleichaltrigen
Frauen im Betrachtungszeitraum lag bei 29,2%. Die 26-30jährigen Frauen zeigten in 29,3%
der Schwangerschaften ein Chorangiom, vergleichend fanden sich 35,2% unauffällige
Schwangerschaften. Plazenten bei Frauen über 30 Jahre zeigten in 46,3% ein Chorangiom.
Die Gesamtzahl aller gleichaltrigen Frauen im Betrachtungszeitraum lag bei 30,1%. Alle
Werte waren signifikant (p < 0.002).
Begleitkrankheiten der Mütter: Frauen mit Chorangiom zeigten in 13,2% eine
Hochdrucksymptomatik (Präeklampsie und HELLP-Syndrom), während sich dies in 1,8%
aller betrachteten Schwangerschaften zeigte. In 6,4% wiesen die Frauen eine diabetische
Stoffwechsellage auf. Betrachtet man die Gesamtzahl an Schwangerschaften fand sich dies in
2,2%. Unter einem Asthma bronchiale sowie unter einer Adipositas litten 2,2% der Frauen. In
0,7% zeigte sich ein Polyhydramnion, in gleicher Häufigkeit jeweils eine Epilepsie, ein
Hörsturz, eine Fazialisparese, eine Hyperthyreose und ein Fall einer HIV-
Infektion. Bei diesen Krankheitsbildern zeigte sich keine Koinzidenz mit dem Auftreten eines
Chorangioms.
Kindliches Geschlecht: In Plazenten mit Nachweis eines Chorangioms wurden in 72,2%
Mädchen und in 27,8% Jungen geboren. Betrachtet man die Gesamtzahl der beurteilten Fälle
im genannten Zeitraum, wurden in 47,6% Mädchen und in 52,4% Jungen geboren. Die Werte
waren signifikant (p < 0.002).
Auffälligkeiten am Kind: Mehrfach wurden im Rahmen der klinischen Angaben Zeichen der
Hypoxie beschrieben: in 10,3% ein pathologisches CTG, in 2,8% grünes Fruchtwasser und in
1,4% eine Nabelschnurumschlingung um den Hals. 4,4% der Kinder wiesen eine Makrosomie
auf, 5,6% waren hypotroph. In 3,6% fanden sich Fehlbildungen am Kind. 
Auffälligkeiten der Plazenta: 1,4% der Plazenten waren minderwüchsig. Häufiger kam es zu
Reifungsstörungen des Zottenwerkes, so in 5,6% zu einer Chorangiose und in 33% fanden
sich Reifungsstörungen in Form einer Zottenreifungsarretierung oder -retardierung. 
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Gestationsalter: 68,1% der Kinder bei Nachweis eines Chorangioms wurden nach der 36.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren, vergleichend endeten 89,4% aller
Schwangerschaften in diesem Zeitraum. In 27,7% der Chorangiomfälle handelte es sich um
Geburten zwischen der 30. und der 36. SSW  (vergleichend 9% aller Schwangerschaften) und
in 4,1% kam es vor der 30. SSW zur Beendigung der Schwangerschaft (vergleichend in 1,6%
aller Schwangerschaften). Die Werte waren signifikant (p < 0.002).
Vorausgegangene Schwangerschaften: 60,2% der Frauen mit Chorangiomen waren
Primiparae (vergleichend 46,3% aller Schwangerschaften), in 18,6% bzw. 15,3%, handelte es
sich um II., bzw. III. Para (vergleichend 31,2% bzw. 13,2% aller Schwangerschaften). Die
restlichen Fälle verteilten sich in beiden betrachteten Gruppen gleichmäßig auf höhere
Paritäten. Die Werte waren signifikant (p < 0.001)
Mehrlingsschwangerschaften: In 14% aller Chorangiomfälle handelte es sich um
Geminigraviditäten und in 2,2% Drillingsschwangerschaften. Dagegen zeigten sich im
Gesamtkollektiv in 2,6% Zwillingsschwangerschaften und in 0,2%
Drillingsschwangerschaften. Die Werte waren signifikant (p < 0.0004).
Tabelle 2: 
Kriterium Schwangerschaften mit
Chorangiom der Plazenta
Schwangerschaften
1995 – 2001
Häufigkeit 0,61%  (136 Fälle) 100%   (22439 Fälle)
Alter der Mütter
- < 20 Jahre                                 
- 20 – 25 Jahre
- 26- 30 Jahre
- > 30 Jahre
4,3%
20,0%
29,3%
46,3%
 
5,5%
29,2%
35,2%
30,1%
Begleitkrankheiten der Mütter
- Hochdrucksymptomatik
- Diabet. Stoffwechsellage 
13,2%
6,4%
1,8%
2,2%
Kindliches Geschlecht
- weiblich
- männlich
72,2% 
27,8%
47,6%
52,4%
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Gestationsalter
- < 30. SSW
- 30. – 36. SSW
- > 36. SSW
4,1%
27,8%
68,1%
1,6%
9,0%
89,4%
Parität
- Primipara
- 2. Para
- 3. Para
60,2%
18,6%
15,3%
46,3%
31,2%
13,2%
Mehrlingsschwangerschaften
- Zwillinge
- Drillinge
14,0%
2,2%
2,6%
0,2%
Vergleich der prozentualen Häufigkeiten der beurteilten Kriterien zwischen  
Plazenten mit Chorangiomen und sämtlichen Schwangerschaften im 
Beurteilungszeitraum 
Diskussion:
Seit der Erstbeschreibung eines Chorangioms durch Clarke 1789 (Clarke 1789) wurden
zahlreiche Arbeiten zum Thema veröffentlicht, wobei es sich zumeist um Kasuistiken
einzelner Tumoren und deren Komplikationen oder um Abhandlungen hinsichtlich des
histologischen Aufbaus der Veränderungen handelt (Altshuler 1984, Dienst 1903, Dörste
1975, Dunn 1959, Kühnel 1933, Makino et.al. 1999, Meyenburg 1922, Meyer 1923, Sieracki
et.al. 1975, Sumarthy et.al. 1973). Übersichtsdarstellungen, wie die vorliegende, unter
Einbeziehung klinischer Daten sind hingegen selten und umfaßten lediglich einzelne Kriterien
wie die Häufigkeit und die Chorangiomgröße (Asadourian und Taylor 1968, Froehlich und
Fujikura 1971, Manzke und Mau 1975, Wolff 1927). 
Die vorliegenden Studienergebnisse stimmen nur partiell mit den Ergebnissen der bislang
durchgeführten Studien überein. Hinsichtlich der Häufigkeit des Auftretens eines
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Chorangioms liegen die Ergebnisse von 0,61% leicht über denen von Schultz-Hetzel mit
0,41% aller Geburten und deutlich unter denen von Dunn von 1,4% (Dunn 1959, Schultz-
Hetzel 1978). In der älteren Literatur wurden auch Prävalenzen um 1: 50000 angegeben
(Schultz-Hetzel 1978). Diese Variationen erklären sich durch die unterschiedliche
Bearbeitung der Plazenten, mit teils nur makroskopischer Begutachtung und das andererseits
sorgfältige Lamellieren und die anschließende histologische Sichtung des Gewebes (Dörste
1975).     
In der Literatur werden Chorangiome gewöhnlich als mikroskopisch kleine Neubildungen
beschrieben, die vor allem an der fetalen Seite der Plazenta, die dicht unterhalb der chorialen
Deckplatte zu finden sind (Becker und Röckelein 1989, Benirschke und Kaufmann 1995).
Diese Ergebnisse können bestätigt werden. Mehr als die Hälfte aller Tumoren wurden erst
mikroskopisch erkannt. Differierende Aussagen bestehen in der Literatur hinsichtlich der
häufigsten Lokalisation der Chorangiome (Dörste 1975, Schultz-Hetzel 1978). Annähernd
60% der Tumoren fanden sich subchorial. Dies erklärt sich aus der Tatsache, daß
Chorangiome von Gefäßen der chorialen Deckplatte oder der deckplattennahen Stammzotten
ihren Ausgang nehmen, was bereits durch immunhistochemische Befunde bestätigt wurde
(Lifschitz-Mercer et.al. 1989). 
In 32% der Plazenten mit Nachweis eines Chorangioms endete die Schwangerschaft mit einer
Frühgeburt. Bei tumorfreien Plazenten kam es nach vorliegender Statistik in ca. 10% zur
Frühgeburt (z.B. durch eine Amnionentzündung und/oder vorzeitigen Blasensprung),
Frühgeburten stehen danach in 22% in Zusammenhang mit Chorangiomen. Vergleicht man
diese Zahl mit den Werten für die Chorangiomgröße, so fällt auf, daß 25,5% aller
Chorangiome über 2 cm messen. Bereits ab dieser Tumorgröße scheint die Gefahr einer
vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft zu steigen. 
Es fand sich ein nahezu lineares Ansteigen der Häufigkeit des Auftretens eines Chorangioms
mit steigendem mütterlichen Alter. Nahezu die Hälfte aller Chorangiome fanden sich bei
Frauen über 30 Jahren. Diese Häufigkeit läßt sich nicht durch ein gehäuftes mütterliches Alter
bei allen Schwangerschaften erklären. Danach liegt der Häufigkeitsgipfel bei
Schwangerschaften zwischen dem 26. - 30. Lebensjahr. Etwa 1/3 aller Mütter sind 20 - 25
Jahre alt und nur 1/4 aller Schwangeren überschreiten das 30. Lebensjahr. Nur wenige weitere
Studien existieren zu diesem Thema und die Autoren kommen, bei Betrachtung häufig kleiner
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Kollektive, zu unterschiedlichen Ergebnissen (Wallenburg 1971, Kühnel 1933, Schultz-Hetzel
1978, Scott 1924).                                                          
Eine wechselnde Meinung herrscht innerhalb der Literatur bezüglich des Auftretens von
Chorangiomen bei Primiparae. Während Wallenburg keinerlei Korrelation zwischen dem
Auftreten eines Chorangioms und der mütterlichen Parität nachweisen konnte (Wallenburg
1971), fanden sich Übereinstimmungen der hier vorliegenden Studienergebnisse mit mehreren
anderen Arbeitsgruppen (Asadourian und Taylor 1968, Kühnel 1933, Schultz-Hetzel 1978,
Scott 1924), In unserem Untersuchungsgut machten Frauen über 30 Jahren auch hier die
Majorität aus. 
Über fetomaternale Erkrankungen in Zusammenhang mit dem Auftreten eines Chorangioms
wurden schon mehrfach berichtet (Asadourian und Taylor 1968, Benirschke 1999, Makino
et.al. 1999). In vorliegender Studie fielen die Hochdrucksymptomatik und die diabetische
Stoffwechsellage der Mütter auf. Erstere, sowohl in Form einer Preäklampsie als auch eines
HELLP-Syndrom, zeigte sich etwa 7x häufiger bei Vorhandensein eines Chorangioms als im
Gesamtkollektiv. Ein HELLP-Syndrom wurde in der Literatur zudem in Zusammenhang mit
einem großen und proliferierenden Chorangiom beschrieben (siehe Punkt 8.2.11). Eine
diabetische Stoffwechsellage war ca. 3 x häufiger als in unauffälligen Schwangerschaften.
Weitere Erkrankungen, wie das Asthma bronchiale, die Adipositas, Epilepsie usw. fanden
sich im Kontrollkollektiv in gleicher Häufigkeit. Auffälligkeiten am Kind waren neben einem
pathologischen CTG und der Hypoxie die erhöhte Zahl an Fehlbildungen (10%). Diese konnte
durch Sichtung der Literatur bestätigt werden (Froehlich und Fujikura 1971, Meyenburg
1922). Zu diskutieren wäre bei oben genannten Studienergebnissen, ob die Fehlbildungen in
unmittelbarem Zusammenhang zum Chorangiomwachstum zu deuten sind, oder das erhöhte
maternale Alter sowohl für die Fehlbildungen (wie bespielsweise für die Trisomie 21
bekannt) als auch für das Auftreten des Chorangioms verantwortlich sein könnte. Hier
könnten in der Zukunft zur Klärung zytogenetische Studien an entsprechenden Geweben
durchgeführt werden.
Bislang wurden in der Literatur kaum begleitende Reifungsstörungen des Zottenwerkes
beschrieben, wobei diese sich in 1/3 aller Fälle neben dem Chorangiom finden ließen.
Genannt seien hier die Zottenreifungsarretierung und –retardierung sowie die Chorangiose.
Diese Veränderungen weisen ebenfalls als primäres Merkmal eine Verzweigungsstörung mit
verändertem Gefäßgehalt auf. Hierdurch wird die Gefahr einer Funktionseinschränkung der
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Plazenta noch verstärkt, denn nur regelhaft entwickeltes Zottenwerk vermag aufgrund der
Entwicklung synzytiokapillärer Membranen die Oxygenierung des kindlichen Blutes zu
gewährleisten. Besteht bereits durch ein Chorangiom eine latente Funktionseinschränkung, so
erhöht sich die Gefahr einer manifesten Plazentainsuffizienz mit möglicher intrauteriner
Hypoxämie des Ungeborenen (Benirschke und Kaufmann 1995, Vogel 1996).  
Im Unterschied zu Wallenburg, der eine Gleichverteilung zwischen dem weiblichen und
männlichen Geschlecht beschrieb, konnten hier, ähnlich den Ergebnissen von Froehlich, eine
Prominenz des weiblichen Geschlechtes beim Auftreten von Chorangiomen festgestellt
werden (Froehlich und Fujikura 1971, Wallenburg 1971). In etwa 3/4 aller Fälle wurden
Mädchen geboren. Stellt man diese Untersuchung den Werten der Geschlechtsverteilung im
Gesamtkollektiv gegenüber, bei dem sich eine leichte Häufung männlicher Nachkommen
verzeichnen ließ, so bestärkt sich die Aussage. Daneben finden sich Chorangiome deutlich
häufiger bei Mehrlingsschwangerschaften. 
8.2.9 Studie an 136 Chorangiomen zur Expression von Wachstumsfaktoren 
Anhand der untersuchten 136 Chorangiome wurden darüberhinaus Expressionsmuster
angiogener Wachstumsfaktoren untersucht.
Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung einer evtl. Abhängigkeit der Chorangiome
von Wachstumsfaktoren bzw. den entsprechenden Rezeptoren im Gewebe. Da zahlreiche
Wachstumsfaktoren in den letzten Jahren im normalen Plazentagewebe nachgewiesen
wurden, versprach die Studie wichtige Aussagen zur Pathogenese der gestörten Gefäßbildung
in der Plazenta sowie der Klärung der Pathogenese von Hamartomen allgemein (Holmgren
et.al.1991, Jackson et.al.1992, Krikun et.al.2000, Mochizuki et.al.1998, Otani et.al.1999,
Prager et.al.1992, Wheeler et.al.1995, Zygmunt et.al.2001).
Material und Methode
136 Chorangiome sowie vergleichend tumorfreies Plazentagewebe aus ortholog gereiften,
ebenfalls unselektierten Plazenten der 38.-41. Schwangerschaftswoche  wurde untersucht. Das
Gewebe wurde in 4%igem gepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. H&E-
sowie Trichrom-Färbung nach Masson Goldner wurden angefertigt. Die
immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit der APAAP-Technik an
entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. Verwendet wurden folgende
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monoklonale Antikörper: (vergleiche Tabelle 3): Angiopoietin-1, Angiopoietin-2, Tie-2,
PDGF, PDGF-Rezeptor-ß, Proliferationsmarker Ki-67, CD 31. Die immunhistochemischen
Untersuchungen erfolgten halbquantitativ. Die Messungen werden bei 250facher
Vergrößerung mittels des Leica Mikroskops „Leica DMRB“ durchgeführt. Die Färbung mit
dem Endothelzellmarker CD 31 erfolgte zur sicheren Unterscheidung von Endothelzellen und
Fibroblasten.
Tabelle 3:  
AK Firma Verdünnung
Angiopoietin-1 Santa Cruz Biotechnology 1:100
Proliferationsmarker Ki-67 Dianova 1:40
Angiopoietin-2 Santa Cruz Biotechnology 1:200
CD 31 Dako 1:100
Tie-2 Santa Cruz Biotechnology 1:200
PDGF Santa Cruz Biotechnology 1:200
PDGF-Rezeptor-ß Santa Cruz Biotechnology 1:200
Verwendete monoklonale Antikörper, Herkunft und Verdünnung.
Graduierung
Zur Objektivierung der immunhistochemischen Untersuchungen wurde die Färbung graduiert
zwischen + bis +++, abhängig von der Zahl der positiv markierten Zellen sowie der Intensität
der Färbereaktion der einzelnen Zellen. Es wurde wie folgt definiert: +, 0-20% positive
Zellen; ++, >20- max. 50% der Zellen zeigen eine geringe bis maximal mittelgradige
Färbereaktion; +++ > 50% der Zellen zeigen eine mittelgradige Färbereaktion und/oder >20-
50% der Zellen zeigen eine kräftige Färbereaktion. 
Statistische Auswertung
Für die Beurteilung der Beziehungen zwischen Kategorien und Gruppen wurde der χ2 (Chi-
Quadrat)– Test nach Pearson verwendet (p < 0,05 = signifikant).
Die statistische Auswertung erfolgte computerunterstützt mittels des SPSS-Programmes.    
Ergebnisse: (vergleiche Tabelle 4)
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Histologischer Typ der Chorangiome: 66% der Fälle zeigten histologisch einen kapillären
bzw. kapillär-kavernösen Aufbau, 8,9% waren überwiegend fibrosiert, 6,5% endotheliomatös
und 17,9% wiesen eine Mischung aller Gewebekomponenten auf.
  
Proliferationsrate:
Das ortholog gereifte Plazentagewebe wies in allen untersuchten Zellkompartimenten eine nur
geringgradige Proliferationstendenz von maximal 1-2 proliferierenden Trophoblastzellen pro
Blickfeld auf sowie 2-3 proliferierende Endothelzellen pro 10 Blickfelder auf (Abb. 16).
Proliferierende Fibroblastzellen waren in ortholog gereiftem Plazentagewebe nicht
nachzuweisen. 
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Abbildung 16: 
Ortholog gereifte Plazentazotten der 40. SSW. Darstellung einzelner proliferierender
Trophoblastzellen und Endothelzellen (Pfeile). Ki 67. 400x Vergrößerung
Der die Tumoren umgebene Trophoblastzellsaum bei den Chorangiomen zeigte in 75% aller
Fälle nur eine geringradige proliferative Neigung (+). Überwiegend zeigte sich eine flache in
aller Regel einschichtige Überkleidung durch einen ruhenden Saum aus isomorphen Zellen
(Abb. 17). In 22% der Fälle zeigte sich eine geringe proliferative Neigung, kombiniert mit der
Ausbildung synzytialer Sprossen und in 3% aller untersuchten Chorangiome waren über 60%
der Synzytiotrophoblastzellen positiv gegenüber dem Proliferationsmarker Ki 67. In diesen
Fällen war neben synzytialen Sprossen eine sägezahnartige Anordnung des
Trophoblastzellsaum nachweisbar (Abb. 18). Ähnlich verhielten sich Endothelzellen und
Fibroblasten. Auch hier zeigten sich in der Mehrzahl der untersuchten Chorangiome nur
wenige proliferierende Zellen, und in 3% fanden sich Hamartome mit hoher Rate an
proliferierenden Zellen. Hierbei handelte es sich ausnahmslos um endotheliomatöse Subtypen
(Abb. 19).
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Abbildung 17: 
Chorangiom mit flachem, gering proliferierendem Trophoblastzellsaum (Pfeil). H&E, 200x
Abbildung 18: 
Chorangiom mit unregelmäßig proliferierendem Trophoblastzellsaum und Kernunregelmäßigkeiten.
H&E, 200x
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Abbildung 19: 
Hohe proliferative Tendenz in einem endotheliomatösem Chorangiom. Ki 67, 50x
Ang-1- und Ang-2-Expression: Die Expression von Angiopoietin-1 und -2 in
Synzytiotrophoblastzellen war in allen untersuchten Proben kräftig ausgeprägt. Die
Expression der Angiopoietine innerhalb der Endothelzellen der Vergleichsproben war
überwiegend gering bis mittelgradig (+ - ++), und nur selten kräftig ausgeprägt. Innerhalb der
untersuchten Chorangiome zeigte sich jedoch in der Mehrzahl der Fällen eine kräftige
Expression (+++)  (Abb. 20 und 21, Tabelle 5 und 6). Beide Angiopoietine wiesen in
Fibroblastzellen sowohl der Vergleichsproben als auch der Chorangiome eine nur
geringgradige und in einzelnen Chorangiomen (endotheliomatöse Subtypen) eine
mittelgradige Expression von 60-67% auf. Die ermittelten Werte waren statistisch signifikant
(p< 0,0005).
Tabelle 4: 
Tumorfreie Plazenten Chorangiome
N 136 136
Angiopoietin-1-Trophoblast + - ++ +++
Angiopoietin-1-
Endothelzelle
+ - ++ ++ - +++ 
Angiopoietin-1-Fibroblast + + - ++
Angiopoietin-2 Trophoblast +++ +++
Angiopoietin-2-
Endothelzelle
++ +++ 
Angiopoietin-2 Fibroblast ++ ++
Tie-1- Trophoblast +++ +++
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Tie-1- Endothelzelle +++ +++
Tie-1- Fibroblast ++ ++
PDGF Trophoblast +++ +++
PDGF Endothelzelle +++ +++
PDGF Fibroblast +++ +++
PDGF-R-ß- Trophoblast +++ +++
PDGF-R-ß- Endothelzelle +++ +++
PDGF-R-ß- Fibroblast +++ +++
Proliferationsrate-
Trophoblast
- / + + - ++
Proliferationsrate-
Endothelzelle
- / + + - ++
Proliferationsrate-Fibroblast - / + + - ++
Vergleich der Expression angiogener Wachstumsfaktoren sowie der Proliferationsrate in ortholog
gereiften Plazenten und Chorangiomen. 
Tab. 5 und 6: 
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Abbildung 20: 
Übersichtsvergrößerung eines Chorangioms mit kräftiger Expression des
Wachstumsfaktors Angiopoietin-2. Geringe- mittelgradige im angrenzenden ortholog
entwickelten Plazenta der 39. SSW. Angiopoietin-2. 25x Vergr.  
   
Abbildung 21: 
Expression des Wachstumsfaktors Angiopoietin-1 eines Chorangioms.  Kräftige Anfärbung von
Endothelzellen (▲) und Zytotrophoblastzellen (→) im Chorangiom. Geringe Färbung in angrenzenden
Plazentazotten. Angiopoietin-1, 200x  Vergr. 
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PDGF: Vergleichbar war die Expression von PDGF sowie des PDGF-Rezeptor-ß innerhalb
der regelhaft entwickelten Plazenten und in Chorangiomen, unabhängig vom Subtyp. Es
zeigte sich in Synzytiotrophoblastzellen und Endothelzellen eine kräftige Expression in ca.
90% der Zellen. Fibroblastzellen wiesen eine mittelgradige Expression auf (Abb. 22). 
Abbildung 22: 
PDGF-Rezeptor-ß-Expression: über 90% aller Synzytiotrophoblasten, Endothelzellen und Fibroblasten
in Chorangiomen und regelhaftem Plazentagewebe zeigten eine kräftige Expression des PDGF-
Rezeptor-ß. PDGF-Rezeptor-ß, 200x Vergr.
Diskussion und Interpretation der Ergebnisse: 
Es ist zum heutigen Zeitpunkt unklar, ob eine Störung der Gefäßbildung in der Plazenta als
eine rein reaktive Veränderung auf (hypoxische?) Reize zu interpretieren ist, oder ob
Störungen der Expression einzelner oder mehrerer Wachstumsfaktoren, möglicherweise
infolge eines Gendefektes in bestimmten Zellen (Endothelzellen, Fibroblasten,
Trophoblastzellen) den ursächliche Faktor darstellt (Benirschke 1999). Die wesentliche Frage
war daher, ob Differenzen in der Expression von Wachstumsfaktoren zwischen dem
Chorangiom und der umgebenen tumorfreien Plazenta bestehen, insbesondere, da eine
verstärkte Expression von Wachstumsfaktoren bereits bei Hamartomen nachgewiesen werden
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konnte, so beim Peutz-Jeghers-Syndrom oder mesenchymalen Hamartomen der Leber
(McGarrity et.al.1999, Schweinitz et.al.1999).  
Das Angiopoietin-System spielt, wie unter Punkt 5.3 beschrieben, hinsichtlich der
Gefäßentwicklung in der Plazenta eine wesentliche Rolle. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie sprechen für einen Einfluß dieser Wachstumsfaktoren auf die Entwicklung von
Chorangiomen, zeigen sich doch in zahlreichen untersuchten Gewebeproben eine kräftigere
Expression beider Angiopoietine als im tumorfreien Kontrollmaterial. Eine verstärkte
Expression von Angiopoietin-1 und Angiopoietin-2 spricht für eine Aktivierung oder
Stimulation entsprechender endogener Liganden innerhalb der Chorangiome und deutet auf
einen offensichtlichen Zusammenhang zwischen diesen Wachstumsfaktoren und der
Pathogenese der hamartomatösen Läsionen. Interessant ist in diesem Zusammenhang daß die
Rezeptorausstattung (Tie-2), d.h., die Zahl der entsprechenden Bindungsstellen für die
Angiopoietine in Chorangiomen, sowohl im tumorös veränderten Gewebe als auch in den
ortholog gereiften Plazenten vergleichbar war.  
Eine weitere Rolle im angiogenen Prozeß kommt dem Platet-Derived-Growth-Factor (PDGF),
sowie seinem Rezeptor zu, siehe Punkt 5.4. Differenzen in der Expression von PDGF sowie
seinem Rezeptor in den Geweben ließen sich jedoch nicht nachweisen. 
In ortholog entwickelten Plazenten fanden sich in allen Zellkompartimenten nur vereinzelt
proliferierende Zellen. Ein gleiches Bild wiesen die Mehrzahl der Chorangiome auf. Einzelne
Hamartome zeigten eine höhere Zahl proliferierender Zellen. Hierbei handelte es sich zumeist
um Endothelzellen und Fibroblasten und dies vor allem innerhalb endotheliomatöser
Chorangiome. In gleichem Maße, wie die Proliferationsrate der Tumoren in den
Endothelzellen und Fibroblasten stieg, zeigte sich eine gesteigerte Aktivität des
überkleidenden Synzytiotrophoblastsaums. Es scheint daher plausibel, daß bestimmte
Wachstumsfaktoren, wie etwa die Angiopoietine, einen Einfluß sowohl auf die epitheliale als
auch die vaskuläre Komponente von Gewebesveränderungen ausüben.
Maligne Verlaufsformen von Chorangiomen wurden weder in der Literatur beschrieben noch
waren im vorliegenden Untersuchungsgut entsprechende Befunde darstellbar (Benirschke und
Kaufmann 1995, Majlessi et.al.1983, Vogel 1996). 
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8.2.10 Studie zum Vergleich der Expression von Wachstumsfaktoren in
Chorangiomen und Chorangiomatosen
Nach Fertigstellung der Untersuchung der Expression von Wachstumsfaktoren in 136
Chorangiomen stellte sich die berechtigte Frage ob und inwiefern diese
Wachstumsfaktorexpression zwischen solitären Formen, d.h. Chorangiomen und multiplen
Formen, d.h. Chorangiomatosen variiert.
Untersucht wurden mit dem primären Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF) und mit
Angiopoietin-1 zwei angiogen wirksame Faktoren die zu unterschiedlichen Zeitpunkten die
Gefäßentwicklung beeinflussen (Cattini et.al.1991, Hamai et.al.1998, Krikun et.al.2000, Otani
et.al.1999). Berücksichtigt wurde wiederum die Proliferationsrate, die wesentliche Aussagen
zur Wachstumspotenz einer Neubildung liefern kann.  
Material und Methode
Zur Untersuchung gelangten 19 Plazenten mit solitären Chorangiomen (Abb. 23) der 35. – 41.
Schwangerschaftswoche und einer Größe zwischen 1,0 mm und 7 cm im Durchmesser. Dazu
kamen 10 Plazenten mit multiplen Chorangiomen (Abb. 24) bei einem Gestationsalter
zwischen 35 und 42 Wochen und einer Größe zwischen 2 mm und 6,5 cm im Durchmesser.
Verglichen wurden die Ergebnisse mit 20 unselektierten tumorfreien ortholog gereiften
Plazenten der 37. - 42. Schwangerschaftswoche. Die Gewebe wurden in 4%igem gepuffertem
Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. H&E- sowie Trichrom-Färbung nach Masson
Goldner wurden angefertigt. Die immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit der
APAAP-Technik an entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. Verwendet
wurden monoklonale Antikörper (AK) gegen den primären Fibroblasten-Wachstumsfaktor,
bFGF, von Dianova in einer Verdünnung von 1:5, der AK Angiopoietin-1 von Santa Cruz
Biotechnology in einer Verdünnung von 1:100 und der Proliferationsmarker Ki-67 von
Dianova, in einer Verdünnung von 1:40. Die Immunhistochemische Untersuchungen
erfolgten halbquantitativ. Untersucht wurde die Intensität in 20 repräsentativen Blickfeldern
bei einer 400x Vergrößerung.
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Abbildung 23: 
Plazenta mit Vorwölbung der Deckplatte durch ein solitäres Chorangiom.
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Abbildung 24: 
Lamellierte Plazenta einer 40. Schwangerschaftswoche mit Chorangiomatose. Multiple grau-gelbe
Tumorknoten auf den Schnittflächen.  
Graduierung
Zur Objektivierung der Untersuchungen wurde graduiert zwischen – bis +++, abhängig von
der Zahl der positiv markierten Zellen sowie der Intensität der Färbereaktion der einzelnen
Zelle. Es wurde wie folgt definiert: - , nahezu keine positiven Zellen; + , 10-30% der Zellen
zeigen eine geringe bis maximal mittelgradige Färbereaktion; ++ , 30-60% der Zellen zeigen
eine mittelgradige Färbereaktion und/oder 10-30% der Zellen zeigen eine kräftige
Färbereaktion; +++, über 60% der Zellen zeigen eine kräftige Färbereaktion. 
Statistische Auswertung
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Die quantitative Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung, Mediane und Varianzen.
Sofern es sinnvoll erschien wurden Minimal- und Maximalwerte ergänzt. Für die Beurteilung
der Beziehungen zwischen Kategorien und Gruppen wurde der χ2 – Test nach Pearson
verwendet. Abweichungen im Vergleich zu den Kontrollbedingungen wurden mit dem
Wilcoxon-Test auf ihre Signifikanz geprüft (p < 0,05 = signifikant).
Die statistische Auswertung erfolgte computerunterstützt mittels des SPSS-Programmes.    
Ergebnisse
Klinische Befunde (vergl. Tab.7 -9.)
Kontrollplazenten: das Alter der Mütter variierte zwischen 18 und 36 Jahren und lag im Mittel
bei 24 Jahren. 
Solitäre Chorangiome: das Alter der Mütter variierte zwischen 19 und 43 Jahren, bei einem
Mittelwert von 32 Jahren. 
Multiple Chorangiome: das Alter der Mütter variierte zwischen 19 und 39 Jahren, der
Mittelwert lag bei 28 Jahren. 
Die angegebenen Werte sind signifikant.
Tab. 7: 
Statistik
N 19
Mittelwert 31,63
Median 32,00
Varianz 32,690
Standardabweichung 5,718
Minimum 19
Solitäres 
Chorangiom
Maximum 43
N 10
Mittelwert 28,40
Median 27,50
Varianz 31,822
Standardabweichung 5,641
Minimum 19
Multiple
Chorangiome
Maximum 39
N 20
Mittelwert 24,00
Median 23,50
Varianz 21,579
Standardabweichung 4,645
Minimum 18
Alter der
Mutter
Kontrollgruppe
Maximum 36
Explorative Datenanalyse zum mütterlichen Alter der Untersuchungsgruppen.
Tabelle 8 und 9: 
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Tabelle 10 und 11: 
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Tabelle 12: 
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Gruppe N Mittlerer Rang
Gestationsalter der Mutter Solitäres Chorangiom 19 19,42
Multiple Chorangiome 10 29,50
Kontrollgruppe 20 28,05
Gesamt 49
Kruskal-Wallis-Test zum Gestationsalter. 
Schwangerschaftskomplikationen in Form eines Hellp-Syndroms, eines Gestationsdiabetes
oder einer vorzeitigen Plazentalösung fanden sich in der Kontrollgruppe nicht. 
Ein Hellp-Syndrom ließ sich jedoch in jeweils 2 Fällen bei solitären oder multiplen
Chorangiomen nachweisen, das entspricht einer prozentualen Häufigkeit von ca. 10 bzw. 20%
der Fälle. 
Ein Gestationsdiabetes fand sich in 20% der Fälle von solitären Chorangiomen und in 10%
der Fälle von Chorangiomatose.
Morphologische Befunde:
Auffällig waren begleitende Befunde innerhalb der untersuchten Plazentagruppen. Während
nur 10% der Kontrollplazenten eine Reifungsstörung in Form einer Zottenreifungsarretierung
aufwiesen zeigten sich gleiche Befunde in 63% der Plazenten mit solitären Chorangiomen
und 40% der Plazenten mit einer Chorangiomatose.
Immunhistochemische Befunde:  
Die immunhistochemische Untersuchungen wiesen eine kräftige Expression des primären
Fibroblasten Wachstumsfaktors (bFGF) in den die Zotten oder Chorangiome überkleidenden
Trophoblastzellen aller untersuchten Plazenten auf. Eine überwiegend gering- mittelgradige
und nur in wenigen Fällen kräftige Expression von bFGF wiesen die Endothelzellen und
Fibroblasten in tumorfreien Plazenten auf (Abb. 25). Die solitären Chorangiome zeigten eine
überwiegend mittelgradige bis kräftige Expression von bFGF und eine vorwiegend kräftige
Expression von bFGF in Endothelzellen zeigten die Plazenten in Chorangiomatosefällen.
(vergl. Tab.13 und Abb. 4 im  eingebundenen Sonderdruck “Großes Chorangiom bei Hellp-
Syndrom”, Seite 86 ff).  
Tabelle 13: 
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bfgf-Expression in Endothelzellen 
Multiple Chorangiome
Solitäre Chorangiome
Kontrollgruppe
Darstellung der bFGF-Expression in Endothelzellen verschiedener Untersuchungsgruppen. 
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Abbildung 25: 
Ausschnitt eines Chorangiomatoseherdes mit kräftiger Expression des              Wachstumsfaktors
bFGF der Endothelzellen, Trophoblastzellen und Fibroblasten.              BFGF 200x Vergr.
Die Expression von Angiopoietin-1 in Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen sowie in
Endothelzellen fiel in Chorangiomen und Chorangiomatosen nahezu gleichermaßen aus
(Tab.14). Es fand sich eine kräftige Expression dieses Wachstumsfaktors in über 90% der
Zellen (Abb. 26). Endothelzellen der Kontrollplazenten wiesen eine zumeist geringe bis
mittelgradige Expression von Angiopoietin-1 und -2 auf (Abb. 20 und 21), Insgesamt
schwächer war die Expression von Angiopoietin-1 in Fibroblastzellen. Kontrollplazenten
wiesen wiederum eine geringe bis mittelgradige Antigenexpression auf, wohingegen die
Expression sowohl in solitären als auch in Fällen multipler Chorangiome qualitativ
gleichermaßen ausfiel, jedoch in der Quantität variierte, mit insgesamt stärkerer Expression in
multiplen Fällen. So wiesen 33% der solitären Formen eine meist mittelgradige und 40% eine
kräftige Expression von Angiopoietin-1 auf, wohingegen Plazenten mit multiplen
Chorangiomen in über 60% eine kräftige Expression des Wachstumsfaktors zeigten.
Tabelle 14:
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Darstellung der färberischen Intensität der Angiopoietin-Expression in Endothelzellen verschiedener
Untersuchungsgruppen.                                      
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Abbildung 26: 
Kräftige Expression von Angiopoietin-1 in Endothelzellen eines Chorangiomatoseherdes (Pfeil). 200x.
Die Proliferationsrate der Trophoblastzellen war in allen untersuchten Proben vergleichbar
und zeigte in 10-30% eine positive Färbereaktion. Proliferierende Endothelzellen und
Fibroblasten waren in geringer Zahl < 10% bei solitären Chorangiomen und in höherer Zahl
10-20% der Chorangiomatosen nachweisbar. Hier fanden sich einzelne Mitosen in
Endothelzellen. 
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Diskussion und Interpretation der Ergebnisse 
Bereits hinsichtlich der klinischen Befunde ergaben sich auffällige Unterschiede zwischen
den Untersuchungskollektiven. So fiel auf, daß das mütterliche Alter in der Gruppe der
Kontrollplazenten deutlich unter dem der Plazenten mit Chorangiomen lag. Dies erscheint
insofern auffällig, als auch chromosomale Aberrationen (etwa die Trisomie 21) häufiger bei
Frauen über dem 30. Lebensjahr zu beobachten sind (Vogel 1996). Inwiefern chromosomale
Veränderungen ursächlich an der Entwicklung der Chorangiome sind, muß Spekulation
bleiben. Es sind nur wenige Untersuchungen hinsichtlich dieser Fragestellung durchgeführt
worden, was darauf zurückzuführen sein dürfte, daß es sich bei Chorangiomen zumeist um
Zufallsbefunde handelt und die Plazenten bereits formalinfixiert zur Untersuchung gelangen,
was entsprechende Untersuchungsgänge und deren Aussagekraft erschweren. Die wenigen
bislang durchgeführten Untersuchungen erbrachten keinerlei numerische oder strukturelle
Chromosomenanomalien in Chorangiomen (Kim et.al.1971, Cash und Powell 1980).
Hinsichtlich der Schwangerschaftskomplikationen ergaben sich Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen. Wir sahen je zwei Fälle von Frühgeburt bei Chorangiom bzw.
Chorangiomatose, daneben das Hellp-Syndrom und Fälle von Gestationsdiabetes. Diese
Komplikationen fanden sich am häufigsten in Plazenten mit solitärem Chorangiom,
wohingegen aufgrund der betroffenen Parenchymmasse entsprechende Befunde eher bei den
multiplen Chorangiomen zu erwarten gewesen wären. Es könnte sich einerseits angesichts der
Größe des Kollektivs von 30 Fällen um ein zufälliges Ergebnis handeln. Dies erscheint jedoch
wenig wahrscheinlich, betrachtet man die weiteren morphologischen Auffälligkeiten der
Plazenten. Während sich eine Zottenreifungsarretierung in 10% der Kontrollplazenten zeigte,
wiesen 40% der Plazenten mit Chorangiomatose und sogar 63% der Plazenten mit solitärem
Chorangiom diese zusätzliche Reifungsstörung auf. Erklärbar wäre der Befund, ginge man
davon aus, daß die Kombination der Reifungsstörung mit dem Auftreten des Chorangioms zu
den beschriebenen Schwangerschaftskomplikationen führen. Ebenso sollten weitergehende
Studien der Frage nachgehen, ob im Umkehrschluß nicht die Zottenreifungsarretierung, die
eine verminderte Gefäßausstattung einzelner Zottenabschnitte und damit eine Minderung der
Diffusion der Plazenta nach sich zieht reaktiv die tumorartige Hypervaskularisation induziert.
Zusammenfassend ließen sich  klinisch und immunhistochemisch Unterschiede zwischen
normalen Plazenten und Plazenten mit Chorangiomen nachweisen. Das multiple Auftreten
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von Chorangiomen steht offenbar in Zusammenhang mit einer verstärkten Expression von
bFGF und Angiopoietin-1, was sich durch eine erhöhte Proliferationsrate bestätigt. 
8.2.11 Differenzierung der Wachstumsfaktorexpression bei Chorangiom - Subtypen
(Kasuistik endotheliomatöses Chorangioms bei einem Hellp- Syndrom)
Untersuchungsschwerpunkt einer weiteren  Studie war die Frage, ob sich – ähnlich anderen
tumorartigen Veränderungen - ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der
Proliferationsrate und der Größe eines Chorangioms herleiten läßt. Diese Untersuchung wurde
am Fallbeispiel eines ungewöhnlich großen Chorangioms durchgeführt, bei einer Patientin mit
Hellp-Syndrom als Komplikation. Erstmals wurde zudem die unten näher erläuterte und
dargestellte Apoptoserate mitbetrachtet. Dies Untersuchung wurde bereits publiziert und wird
auf den folgenden Seiten als Sonderdruck abgebildet.
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9. Apoptose
Unter physiologischen Bedingungen wird in körpereigenen Geweben durch regulatorische
Mechanismen eine Homöostase der Zellzahl aufrechterhalten. Zellen in der sogenannten G0-
oder G1-Phase sind proliferationsfähig und können über Synthese und Teilung zu einem
Anstieg der Zellzahl oder zur Zelldifferenzierung führen. Alternativ zur Proliferation kann es
über den Weg der Apoptose zur Abnahme der Zellzahl kommen, um funktionslose,
geschädigte oder für den Organismus schädliche Zellen zu eliminieren (Wagener 1995).
Diese morphologisch definierte Form des Zelltodes, 1972 durch Kerr erstmals beschrieben,
wurde in Anlehnung an den griechischen Begriff für Laubabwurf "Apoptose“ genannt (Kerr
et.al.1972). Die Apoptose ist ein physiologischer Vorgang zur Aufrechterhaltung des
Gleichgewichtes zwischen Zellneubildung und Zelluntergang. Sie bezeichnet die aktive
Selbstzerstörung einer isolierten Einzelzelle. Während die Nekrose auf einer
unvorhergesehenen und unmittelbar tödlichen Zellschädigung beruht, handelt es sich bei der
Apoptose um ein vorbereitetes Programm, das in bestimmten Situationen durch den
Zellstoffwechsel aktiviert wird. Der Untergang von Zellen nach physiologischen
Bedingungen stellt einen geregelten Prozess unter strikter molekularer Kontrolle dar. Sowohl
die Sensitivität einer Zelle gegenüber einem Zelltod induzierenden Stimulus als auch der
Ablauf des „Zelltodprogramms“ unterliegen einer komplexen genetischen Steuerung. Diese
erfolgt komplementär zum Prozess der Proliferation (Jäckel 1998, Wiezorrek et.al.2000).
Eine Störung im Prozeß des Zellunterganges kann zur unbalancierten Expansion des
vorhandenen Zellpools führen, im Sinne des Verlustes des Gleichgewichts zwischen
Zellzuwachs und Absterberate. Als extreme Konsequenz kommt es zum Zusammenbruch der
Gewebshomöostase, wie sie im Rahmen eines malignen Tumorwachstums zu beobachten ist
(Wiezorrek et.al.2000). Nach externer oder interner Determinierung kann das Apoptose-
Programm in jeder Körperzelle in einer ultrastrukturell charakteristischen Sequenz ablaufen
(Jäckel 1998). 
Dabei kommt es zunächst durch Kondensation des Chromatins entlang der nukleären
Membran zur Schrumpfung der Zelle. Morphologisch rundet sich die Zelle dabei ab und tritt
- ähnlich wie bei der Mitose - aus dem umgebenden Gewebsverband heraus. Nachfolgend
entstehen Protuberanzen an der Plasmamembran ("membrane blebbing"). Im Zellkern lassen
sich charakteristische Chromatinverklumpungen beobachten, denen eine systematische
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Zerlegung der DNA in nukleosomale Fragmente zugrunde liegt (Jäckel 1998). Der DNA-
Abbau über Kondensierung und Fragmentierung in Mono- und Oligonukleosome durch
Proteinasen und Kalzium-abhängige endogene Nukleasen endet in der Abschnürung von
Kernbruchstücken. Am Ende des nur wenige Stunden dauernden Prozesses gliedert sich die
betroffene Zelle in mehrere membranumschlossene Körperchen auf („apoptotic bodies").
Makrophagen phagozytieren die Endprodukte der Apoptose (Wiezorrek et.al.2000).
Verglichen mit der Nekrose behält die apoptotische Zelle somit eine intakte Membranen, so
daß ihre möglicherweise schädigenden Inhaltsstoffe nicht unkontrolliert in den
Extrazellularraum freigesetzt werden und eine Entzündungsreaktion ausbleibt (Jäckel 1998).
Das Wachstum eines bösartigen Tumors resultiert aus dem Verhältnis von Zellteilungen zu
Zellverlusten. Während man in der Zellteilung traditionell den maßgeblichen Parameter für
die Progression und die Prognose eines Tumorleidens sah, findet in den letzten Jahren der
Zelltod als ein Faktor negativen Wachstums zunehmend Beachtung (Jäckel 1998). Ein Tumor
weist in der Regel einen mehr oder weniger großen Nettozuwachs an Zellen auf, d.h. die das
Normalgewebe kennzeichnende Homöostase ist zugunsten der Zellproliferation verschoben.
Nach dem Zufluß-Abfluß-Prinzip kann dieser Störung sowohl ein gesteigerter Input als auch
ein verminderter Output zugrunde liegen. Neuere Untersuchungen zeigen, daß eine Hemmung
der Apoptose ein wesentlicher Vorgang im Rahmen der Karzinogenese ist und insbesondere
den Prozeß der beginnenden Tumorinvasion begleitet (Bedi et.al.1995, Birchall et.al.1995).
Neben der zumeist erhöhten Proliferationsrate scheint somit eine regulative Störung des
Zelltods zur Vermehrung maligner Zellen beizutragen (Hickman 1996).
Apoptose-Gene (bcl-2 Familie)
Unter den zahlreichen Modulatoren der Apoptose kommt den Genen der bcl-2-Familie eine
zentrale Rolle zu (Jäckel 1998). Ihr regulativer Angriffspunkt liegt am Ende der zum Zelltod
führenden Signalkaskade, so daß sie den überwiegenden Teil apoptotischer Prozesse
beeinflussen können. Der genaue Wirkmechanismus ist noch unbekannt, er scheint jedoch
teilweise durch eine Regulation der ICE (Interleukin-lß-converting-Enzym) - Gene zustande
zu kommen, die für verschiedene Proteasen kodieren und damit die mit der Apoptose
verbundenen biochemischen Vorgänge einleiten (Rao und White 1997). Das erste und bislang
am besten untersuchte Mitglied der bcl-2 Familie wurde in malignen Lymphomen der B-
Zellreihe entdeckt und erhielt daher den Namen "B-cell-lymphoma-" (- bcl -). Seine
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Überexpression führt zu einer Blockade des programmierten Zelltods, wodurch den
Tumorzellen ein selektiver Überlebensvorteil entsteht. Abnorme Expressionsmuster von
Genen der bcl-2-Familie finden sich in zahlreichen epithelialen Tumoren, wobei die der
Deregulation zugrundeliegenden Mechanismen noch unklar sind. Je nach Tumorlokalisation
weist bcl-2 dabei erstaunlicherweise unterschiedliche Beziehungen zu herkömmlichen
klinisch-prognostischen Parametern auf. Im Gegensatz zu Tumoren der Mamma, der
Schilddrüse und des Magen-Darm-Trakts scheint in Karzinomen der Kopf-Hals-Region eine
hohe bcl-2 Expression mit einer geringen Differenzierung, einem fortgeschrittenen Stadium
und - teilweise - mit einer ungünstigen Prognose der Erkrankung assoziiert zu sein (Jäckel
1998). 
9.1 Apoptose in der Plazenta
Welche Kenntnisse existieren hinsichtlich des programmierten Zelltodes in der Plazenta? 
Eine Apoptose findet in allen Trimestern der Schwangerschaft statt (Kim et.al.1995). Die
intrazytoplasmatische Expression von bcl-2, als Maß für die Zahl der apoptoseinhibierten
Zellen, wurde in villösen und extravillösen Trophoblastzellen, in Synzytiotrophoblastzellen,
im Intermediärtrophoblasten, im Zottenstroma, in Kapillarendothelien, Hofbauerzellen, in der
Dezidua und in Amnionepithelien nachgewiesen (Kim et.al. 1995). Über 50% der
apoptotischen Zellen in der Plazenta sind Trophoblastzellen, weniger als 5% Endothelzellen.
Die Häufigkeit des Auftretens der Apoptose variiert im Verlaufe der Schwangerschaft. Ihren
Höhepunkt erreicht sie im dritten Trimester, hier weisen 0,07 bis 0,25% der untersuchten
Zellen Zeichen der Apoptose auf. Ein Anstieg der Apoptose ist ab der 32.
Schwangerschaftswoche in Zyto- und Synzytiotrophoblast nachweisbar (Kim et.al. 1995,
Reed  1994). Die abnehmende bcl-2 Expression in der Plazenta mit fortschreitendem
Gestationsalter ist korrelliert mit der physiologischen Funktion von bcl-2, daß ab einem
bestimmten Zeitpunkt das Zellüberleben keine zwingende Notwendigkeit mehr besitzt und
der programmierte Zelltod am physiologischen Geburtstermin oder kurz davor einsetzen
kann. Differenzen zwischen den Lokalisationen der apoptotischen Veränderungen in der
Plazenta (Randbereich/ zentraler Anteil) waren nicht nachweisbar (Gerber et.al.1998, Nör
et.al.1999, Spyridopoulos et.al. 1997)..
Aufgrund des oben beschriebenen Sachverhaltes erschien es von Wichtigkeit zu überprüfen,
ob die Apoptoserate in Plazenten mit pathologischem Gefäßgehalt, insbesondere bei den
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angesprochenen hamartomatösen Läsionen, verändert ist. Es war denkbar, daß das
Chorangiomwachstum, ähnlich dem anderer Tumoren, durch eine Störung im apoptotischen
Prozeß bedingt ist.
 
9.2 Proliferations- und Apoptoserate in Chorangiomen
In der vorliegenden Studie wurden die Zahl der sich darstellenden bcl-2 positiven Zellen in
verschiedenen Zellkompartimenten der Plazenta untersucht, um eine mögliche
Apoptoseinhibition in Zusammenhang mit dem Chorangiomwachstums zu untersuchen. Zur
Komplettierung der Aussage hinsichtlich des Zellzyklus wurde die Zahl der proliferierenden
Zellen im Plazentaparenchym sowie innerhalb der Chorangiome ebenfalls erfaßt.
   
Material und Methode:
Material: Wir untersuchten fünf Chorangiome der 38.- 42. Schwangerschaftswoche zwischen
1,2mm bis 9mm im Durchmesser. Die Chorangiome zeigten folgenden histologischen Typ: 1x
endotheliomatös, 1x endotheliomatös/fibrös, 1x ausschließlich kapillär, 2x gemischt kapillär.
Als Vergleichskollektiv dienten 10 unselektierte ortholog gereifte Plazenten der 38.- 42
Schwangerschaftswoche (SSW). Chorangiom- und Plazentagewebe wurden in 4%igem
gepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. H&E- sowie Trichrom-Färbung nach
Masson Goldner wurden angefertigt. Die immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit
der APAAP-Technik an entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. Verwendet
wurden: Endothelzellmarker CD 31 (Dako, Verdünnung 1:100), Antikörper: bcl-2 (Dako,
Verdünnung 1:80),  Proliferationsmarker Ki-67, (Dianova, Verdünnung 1:40).
Wir dokumentierten die Expression der bcl-2 innerhalb der Chorangiome und des regelhaften
Plazentaparenchyms halbquantitativ, die Ki-67- positiven Zellen durch Auszählung und
Erstellung von Mittelwerten innerhalb der Chorangiome sowie in 20 Blickfeldern der
jeweiligen Plazenta bei 250facher Vergrößerung.
Die halbquantitativen Ergebnisse wurde erfaßt mit den Zeichen -, +, ++ oder mit +++
markiert. - bedeutete keine Färbung, + bedeutete 1-2 markierte Zellen, ++ bedeutete 3-5
markierte Zellen und +++ kennzeichnete eine starke Färbeintensität von mehr als 5 markierten
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Zellen pro Blickfeld. Die Messungen wurden mittels des Leica Mikroskops „Leica DMRB“
durchgeführt.
Ergebnisse:
Kräftige bcl-2 Expression in Trophoblastzellen:
Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen zeigten eine starke Expression des Antiapoptose-
Proteins bcl-2 (Abb. 27). In Stromazellen der Plazentazotten und in Chorangiomen zeigte sich
keine Expression von bcl-2.
Abbildung 27: 
Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen mit Expression von bcl-2. 400x Vergr.
Differierende Proliferationsrate in Chorangiomen und Plazenten:
Zwischen den beurteilten Plazenten und den Chorangiomen zeigte sich ein differierender
Proliferationsgrad. Proliferierende Zellen fanden sich nur vereinzelt innerhalb der
Vergleichsplazenten (vgl. Seite 64, Abb. 16), hierbei handelte es sich um Endothelzellen. In
den Chorangiomen zeigten sich 1-2 positive Zellen/Blickfeld im kapillären und dem gemischt
kapillären-kavernösen Chorangiom, 2 positive Zellen/HPF (HPF = High Power Field = 400x
Vergr.) im endotheliomatösen/fibrösen Chorangiom und 3-4 markierte Zellen/Blickfeld  im
Chorangiom vom endotheliomatösen Subtyp (Abb. 19 und 28). 
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Abbildung 28: 
Endotheliomatöses Chorangiom mit zahlreichen proliferierenden Fibroblasten und Endothelzellen im
Stroma. Angrenzende Plazentazotten mit nahezu
ausschließlicher Reaktion im Trophoblastzellsaum. Ki-67, 100x Vergr.
Diskussion:
Während sich die bislang publizierten Arbeiten in Zusammenhang mit Chorangiomen nahezu
ausschließlich mit deren Komplikationen beschäftigten, existierten bis zum Zeitpunkt der
Verfassung dieser Monographie keine Studien über die Gefäßbildung in Chorangiomen in
Zusammenhang mit der Apoptose oder der Proliferationsrate. 
Interessant erschien in diesem Zusammenhang überdies, daß, laut Literaturangaben
Wachstumsfaktoren, insbesondere VEGF, als ein „survival-factor“ für Endothelzellen gelten
kann, indem die Expression des Anti-Apoptose Proteins bcl-2 induziert wird (Kroemer 1997,
Gerber et.al. 1998,  Reed 1994, Spyridopoulos et.al. 1997,  Pösl et.al. 1994, Nör et.al. 1999).
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Die vorliegenden Ergebnisse demonstrieren eine kontinuierliche und kräftige Expression des
Zyto- und Synzytiotrophoblasten für bcl-2 im dritten Trimester. Im Zottenstroma fanden sich
keine positiven Zellen. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Kim 1995 und
Mochizuki 1998, die eine Expression von Bcl-2 in allen Trimestern der Gravidität im Zyto-
und Synzytiotrophoblast nachweisen konnten. Zudem sahen sie bis zur 32.
Schwangerschaftswoche eine bcl-2-Expression auch in Fibroblasten, Hofbauerzellen und in
Endothelien. Nach der 32. Schwangerschaftswoche sinkt die Expression im Stroma. Das
deutet auf eine hohe proliferative Aktivität der Plazenta mit geringer Apoptose im ersten
Trimester hin (Kim et. al. 1995, Mochizuki et.al. 1998).
Bcl-2 übernimmt offenbar auch in der Plazenta, und hier betont im Zyto- und
Synzytiotrophoblasten, die Funktion eines Proliferations- und Differenzierungsmarkers. Die
abnehmende bcl-2 Expression in der Plazenta mit fortschreitendem Gestationsalter ist
korreliert mit der physiologischen Funktion von bcl-2, daß ab einem bestimmten Zeitpunkt
das Zellüberleben keine zwingende Notwendigkeit mehr besitzt und der programmierte
Zelltod am Geburtstermin oder kurz zuvor einsetzen kann (Kim et. al. 1995). Im Stroma der
Chorangiome ließen sich keine bcl-2 positiven Zellen nachweisen. Diese fanden sich einzig
innerhalb der Trophoblastzellen, die die Chorangiome umgaben. Das deutet darauf hin, daß
die Apoptoseinhibition beim Wachstum des Chorangioms, zumindest zum untersuchten
Zeitpunkt, im letzten Schwangerschaftstrimester, keine wesentliche Rolle spielt. Stromazellen
verhalten sich in Chorangiomen gleichartig wie innerhalb der regulär verzweigten und
regelrecht kapillarisierten Plazentazotten. Auch dies kann als ein Hinweis gelten, daß es sich
bei Chorangiomen um eine lokalisierte Verzweigunsstörung der Plazentazotten mit
überschießender Kapillarisierung handelt, im Sinne eines Hamartoms.    
10. Besondere Tumorformen in der Plazenta
Neben den zuvor beschriebenen Formen der plazentaren Hypervaskularisierung existieren
weitere, wenn auch seltenere Tumoren in der Plazenta bzw. der Nabelschnur, die mit einer
abnorm erhöhten Vaskularisierung einhergehen. Exemplarisch sollen im folgenden das
Angiomyxom und das intraplazentare Chorionkarzinom als Tumorformen dargestellt und
hinsichtlich ihrer Ausstattung mit einzelnen der bereits oben beschriebenen
Wachstumsfaktoren untersucht werden. 
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10.1 Angiomyxom der Nabelschnur
Echte gefäßbildende Tumoren der Plazenta bzw. der angrenzenden Nabelschnur sind extreme
Raritäten. In der Nabelschnur finden sich nahezu ausschließlich Hämangiome (Carvounis
et.al. 1978). Angiomyxome hingegen sind ungewöhnliche und außerordentlich seltene
Neubildungen  (Yavner und Redline 1989).
Kasuistik:
Bei der Kindsmutter handelte es sich um eine 18jährige Erstgravida. Bei einer
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung in der 33. Schwangerschaftswoche wurde im
Rahmen einer Ultraschalluntersuchung ein Nabelschnurtumor von ca. 7 x 5 cm gesichtet
(Abb. 29). Die Nabelschnur wies eine massive zystische Degeneration der Wharton´schen
Sulze auf. Der Tumor wies sowohl zystische als auch solide und teils stark vaskularisierte
Areale auf und befand sich unmittelbar an der Insertionsstelle der Nabelschnur. Anteile des
Tumors befanden sich innerhalb der Ebene der chorialen Deckplatte. Die klinischen
Verdachtsdiagnosen lauteten Chorangiom oder Akardius amorphus. Aufgrund der unklaren
Ätiologie der Veränderung wurde die Schwangerschaft in der 34. Schwangerschaftswoche
vorzeitig beendet. Die Frau wurde entbunden von einem gesunden männlichen Frühgeborenen
von 1,9kg Gewicht. Die Apgar-Werte lauteten 8/9/9. 
Material und Methode:
Das Gewebe wurde in 4%igem gepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet.
H&E- sowie Trichrom-Färbung nach Masson Goldner wurden angefertigt. Die
immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit der APAAP-Technik an
entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. Verwendet wurden folgende
monoklonale Antikörper: Endothelzellmarker, CD 31, Dako, 1:100;  VEGF, Dianova, 1:5;
Proliferationsmarker, Ki-67, Dianova, 1:40; bFGF, Dianova, 1:5; VEGF-Rezeptor, Flt-1,
Santa Cruz Biotechnology, 1:200; VEGF- Rezeptor, KDR (= Flk-1), Santa Cruz
Biotechnology, 1:200; Angiopoietin-1, Santa Cruz Biotechnology, 1:100; Angiopoietin-2,
Santa Cruz Biotechnology, 1:200; Tie-2, Santa Cruz Biotechnology, 1:200; PDGF-B, Santa
Cruz Biotechnology, 1:200;  PDGF-Rezeptor-ß, Santa Cruz Biotechnology, 1:200.
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Die Untersuchungen hinsichtlich der Intensität der immunhistochemischen Färbungen wurden
im Tumorgewebe sowie im umgebenen tumorfreien Plazenta- und Nabelschnurgewebe
halbquantitativ durchgeführt. Zur Objektivierung der immunhistochemischen Untersuchungen
wurde graduiert zwischen + bis +++, abhängig von der Zahl der positiv markierten Zellen
sowie der Intensität der Färbereaktion der einzelnen Zellen. Es wurde wie folgt definiert: +, 0-
20% positive Zellen; ++, >20- max. 50% der Zellen zeigen eine geringe bis maxmal
mittelgradige Färbereaktion; +++ > 50% der Zellen zeigen eine mittelgradige Färbereaktion
und/oder >20-50% der Zellen zeigen eine kräftige Färbereaktion. 
Abbildung 29: 
Sonogramm eines Angiomyxoms (x) der Nabelschnur in der 33. Schwangerschaftswoche. Der Tumor
ist überwiegend echodicht. Rechts (Pfeil) distaler Nabelschnuranteil. (mit freundlicher Überlassung
durch Dr. T. Prehn, ev. Waldkrankenhaus Spandau, Berlin). 
Makroskopischer Befund: 
Die Plazenta wog 750g und maß 23 x 19 x 2,5cm. Die Nabelschnur hatte eine Länge von
15cm und einen maximalen Durchmesser von 4cm, bei marginalem Ansatz. Es zeigten sich
drei Nabelschnurgefäße. Am Nabelschnuransatz zeigte sich eine Tumormasse von 8 x 6 x
5cm (Abb. 30 und 31). Die Schnittfläche war grau-gelb, myxoid verquollen und wies
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zahlreiche zystische Hohlräume von maximal 1,2 cm im Durchmesser auf (Abb. 32). Auf
Anschnitten der Nabelschnur lies sich zeigen, daß der Tumor offensichtlich seinen Ausgang
von den beiden Nabelschnurarterien nahm. Im Tumorbereich waren diese hochgradig
verschmälert, jedoch durchgängig (Abb. 33).
Abbildung 30: 
Plazenta mit einem Angiomyxom der Nabelschnur (Pfeil).
Abbildung 31: 
107
Schnittfläche eines Angiomyxoms. Der Tumor entwickelte sich im               Nabelschnuransatz 
 
Abbildung 32: 
Angiomyxom mit mukoidem Stroma und zahlreichen zystischen Hohlräumen. H&E, 50x Vergr.
Histologisch zeigte sich myxomatöses Stroma als vorherrschende Tumorkomponente, neben
zahlreichen unterschiedlichen weitlumigen und zumeist schmalkalibrigen Blutgefäßen. Die
Blutgefäße waren umgeben von einem schmalen Endothelsaum. Innerhalb des myxomatösen
Stromas fanden sich zahlreichen unimorphe Fibroblasten. Weder Endothelzellen noch
Fibroblasten wiesen zelluläre Atypien oder Mitosen auf. Im myxomatösen Stroma zeigten
sich einzelne Verkalkungen und Ossifikationen (Abb. 34). Über die Nabelschnur hinaus setze
sich der Tumor in die choriale Deckplatte fort, war hier jedoch scharf vom umgebenen
Gewebe abgegrenzt. 
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Abbildung 33: 
Angiomyxom mit Kompression beider Nabelschnurarterien. Inset: (Pfeil) multiple kapilläre Blutgefäße.
100x Vergr.
Abb. 34 
Angiomyxom der Nabelschnur mit zahlreichen meist schmalkalibrigen Blutgefäßen und herdförmiger
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Ossifikation (Pfeil). H&E, 100x Vergr.
Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen: 
Endothelzellen und Fibroblasten des Tumorgewebes zeigten eine kräftige Expression von
VEGF, sowie den VEGF Rezeptoren Flt-1 und KDR, von bFGF und dem PDGF-Rezeptor ß
(+++). Eine vergleichbare Expression zeigte sich auch im umgebenen tumorfreien
Plazentagewebe. Angiotensinogen 1 and 2 sowie PDGF-B wurden nur in geringem Maße in
Endothelzellen exprimiert (+), jedoch nicht von Fibroblasten im Tumorstroma. Die
Proliferationsrate lag unter 5% in Endothelzellen, Fibroblasten proliferierten nicht. 
Diskussion
Primäre Nabelschnurtumoren gehören zu den seltenen menschlichen Neoplasien (Lewis). Nur
wenige Tumoren der Nabelschnur wurden mehrfach beschrieben, Hämangiome
unterschiedlicher Größe und Teratome. Das Auftreten eines Nabelschnurangiomyxoms muß
als absolute Rarität angesehen werden (Benirschke und Dodds 1967).  
Prinzipiell nimmt ein Angiomyxom seinen Ausgang von einem oder mehreren
Nabelschnurgefäßen (Jauniaux et.al. 1990, Benirschke und Kaufmann 1995). Der Tumor ist
offensichtlich das Resultat einer fehlerhaften Vaskularisation der sich entwickelnden
Nabelschnurgefäße (Carvounis et.al.1978, Yavner und Redline 1989). 
Aufgrund der Prominenz der myxomatösen Komponente benannte Benirschke den Tumor als
Angiomyxom (Benirschke und Kaufmann 1995). Er vermutete, daß der Tumor aufgrund einer
gestörten Vaskularisation entsteht und die myxomatösen Veränderungen degenerativer Natur
seien (Benirschke und Kaufmann 1995). Fortune dagegen war der Ansicht, es handele sich
um ein Hamartom, da der Tumor bereits bei der Geburt vorhanden ist und charakterisiert ist
durch eine abnorme Mischung von ortsständigem Gewebe (Fortune und Östör 1980). 
Die pränatale Diagnose eines Angiomyxoms ist nicht allein aufgrund der Seltenheit äußert
schwierig (Wilson et.al. 1994). Angiomyxome die sich im Bereich des Nabelschnuransatzes
und der chorialen Deckplatte befinden lassen sonographisch eher an ein klassisches
Chorangiom denken (Jauniaux et.al. 1990). 
Im Gegensatz zu Chorangiomen führen Angiomyxome und Nabelschnurhämangiome nicht
gehäuft zum Hydramnion (Benirschke und Dodds 1967). 
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Angiomyxome wurden in einzelnen Fällen in Kombination mit einem erhöhten alpha-
Fetoprotein Wert im maternalen Serum beschrieben, so daß ein entsprechender Blutwert als
ein sehr frühes, jedoch unspezifisches Zeichen eines Nabelschnurtumors gewertet werden
kann (Jauniaux et.al. 1990, Benirschke und Kaufmann 1995). Im beschriebenen Fall war der
Serumbefund hinsichtlich des alpha-Fetoprotein Wertes normal.
Ein Nabelschnurtumor kann im Verlauf einer vaginalen Entbindung zu Komplikationen
führen. In Einzelfällen wurden intrauterine Todesfälle bei großen Nabelschnurtumoren
beschrieben (Benirschke und Kaufmann 1995). Todesursache kann die tumorbedingte
Gefäßkompression eines Nabelschnurgefäßes sein. Das Schwangerschaftsmanagement ist
nicht klar vorgeschrieben. Mehrfach wurden, hinsichtlich der oft unklaren Genese der
Veränderung, Schnittenbindungen empfohlen (Jauniaux et.al. 1990, Wilson et.al. 1994).
Differentialdiagnostisch kommen bei intrauterinen zystischen Läsionen Mehrlingsgraviditäten
ebenso in Frage wie Hygrome, eine Omphalozele, ein kindlicher Hydrozephalus oder
Hämatome (Yavner und Redline 1989, Lewis 1999).  
Entgegen den in der Literatur mehrfach beschriebenen Kasuistiken befand sich der hier
beschriebene Tumor dicht am Nabelschnuransatz. Maligne Verläufe wurden bei
Angiomyxomen niemals beschrieben (Benirschke und Kaufmann 1995).
Die bislang beschriebenen wissenschaftlichen Publikationen zum Angiomyxom fokussierten
einzig die Morphologie und Komplikationen dieser Neoplasie. Die vorliegende Studie machte
sich darüberhinaus zum Ziel, der Frage einer Abhängigkeit des Tumors von angiogenen
Wachstumsfaktoren zu hinterfragen, die bei zahlreichen Tumoren beschrieben wurde (Hatva
et.al. 1996, Tallquist et.al. 1999, Veikkola und Alitalo 1999). Diese Untersuchung an einem
Angiomyxom betrat damit Neuland, wobei neben Wachstumsfaktoren auch die
Proliferationsrate untersucht wurde. Die immunhistochemischen Untersuchungen ließen eine
Expression einzelner Wachstumsfaktoren in Endothelzellen und Fibroblasten erkennen, doch
fanden sich keine wesentlichen Unterschiede zur Expression dieser Faktoren im umgebenen
tumorfreien Gewebe der Nabelschnur. Auch die Proliferationsrate wies keine wesentlichen
Unterschiede zum umgebenen Gewebe auf. Demzufolge läßt sich eine Abhängigkeit des
Wachstums eines Angiomyxoms von der Expression von Wachstumsfaktoren oder der
Proliferationsrate nicht beweisen. 
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10.2 Inzidentelles Chorangiokarzinom 
Tumoren der Plazenta lassen sich in zwei Kategorien unterteilen: in nicht-trophoblastäre
Tumoren, wie Chorangiome, Teratome und metastatische Absiedlungen und in Tumoren
ausgehend von Trophoblastzellen, wie die invasive Blasenmole, Plazentabettumor und
Chorionkarzinome. Die im folgenden beschriebene Veränderung, imponierte primär wie ein
Chorangiokarzinom, ein bislang erst zweimal in der Literatur beschriebener Tumor mit
atypischer Trophoblastzellreaktion und chorangiösen Zottenveränderungen (Jauniaux et.al.
1988, Trask et.al.1994). 
Pathogenetisch wäre hier sowohl das Vorliegen einer besonderen Variante eines
Chorionkarzinoms möglich als auch das Nebeneinander zweier Tumorentitäten in Form eines
Kollisionstumors. Weiterhin wird die Möglichkeit eines Kompositionstumors diskutiert, bei
der die Stromakomponente eine nur reaktive Veränderung auf maligne entartete epitheliale
Zellen darstellt.
Da sowohl in der Literatur als auch in unserem Kasus mehrere Kriterien gegen das Vorliegen
eines malignen Tumors und für das Vorhandensein einer rein reaktiven Läsion auch der
Trophoblastzellen sprechen, wird diesem Punkt in der Diskussion besondere Bedeutung
beigemessen (Jauniaux et.al. 1988, Trask et.al.1994).
Aufgrund des möglichen Zusammenhanges zwischen gefäßreichen Veränderungen und
angiogenen Wachstumsfaktoren wurde erstmals ein solcher Tumor semiquantitativ auf die
Expression verschiedener Wachstumsfaktoren hin untersucht.
Kasuistik:
Bei fetaler Wachstumsretardierung wurde die Plazenta einer 31jährigen I.gravida, I. para bei
Verdacht auf Plazentainsuffizienz untersucht. Die Frau wurde in der 33+6
Schwangerschaftswoche von einem gesunden männlichen Kind entbunden. Die
Laborparameter, insbesondere der ß-HCG-Spiegel blieben postpartal unauffällig. 
Material und Methode:
Wir erhielten eine 496g schwere, 22 x 12 x 4 cm große blutreiche Plazenta. Auf der
Schnittfläche waren Abblassungsherde erkennbar, deren Gesamtausmaß ca. 20% des
Parenchyms ausmachten. Es fiel makroskopisch ein intermediär gelegener 3cm im
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Durchmesser großer graugelber-Herd auf. Eihaut und Nabelschnur waren ohne
pathologischen Befund.
Plazentagewebe wurde in 4%igem gepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet.
H&E- sowie Trichrom-Färbung nach Masson Goldner wurden angefertigt. Die
immunhistochemischen Untersuchungen wurden mit der APAAP-Technik an
entparaffinisierten 4µm dicken Schnitten durchgeführt. Verwendet wurden Antikörper gegen:
Endothelzellmarker CD 31, Dako, Verdünnung 1:100;  VEGF, Dianova, Verdünnung 1:5;
Proliferationsmarker Ki-67, Dianova, Verdünnung 1:40; primärer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor bFGF, Dianova, Verdünnung 1:5; VEGF-Rezeptor Flt-1, Santa Cruz
Biotechnology, Verd. 1:200; VEGF-Rezeptor KDR (= Flk-1), Santa Cruz Biotechnology,
Verd. 1:200; Angiopoietin-1, Santa Cruz Biotechnology, Verd. 1:100; Angiopoietin-2, Santa
Cruz Biotechnology, Verd. 1:200; Tie-2, Santa Cruz Biotechnology, Verd. 1:200; PDGF-B,
Santa Cruz Biotechnology, Verd. 1:200;  PDGF-Rezeptor-ß, Santa Cruz Biotechnology, Verd.
1:200; ßHCG, Bio-Genex, Verd. 1:200; HPL, Bio-Genex, Verd. 1:200.
Histopathologischer Befund:
Die beschriebenen Abblassungsherde entsprachen überwiegend Nekrosezonen, mit einzelnen
vitalen plumpen Zotten mit stark erhöhtem Gefäßgehalt umgeben von proliferierenden Zyto-
und Synzytiotrophoblastzellen, Kernatypien und Mitosen (Abb.35). Im Stroma der Zotten
fanden sich schmalkalibrige Blutgefäße in dichter Lagerung (Abb.36). Die Endothelzellen
wiesen eine gering erhöhte Proliferationsrate, ohne  Atypien oder Mitosen (Abb. 37).
Angrenzend zeigten sich regelhafte Plazentazotten mit geringer Proliferationsrate (Abb. 38). 
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Abbildung 35: 
Plazenta der 34. SSW mit plumpen Plazentazotten, unregelmäßiger
Trophoblastzellproliferation und Chorangiose. H&E, 25x
Abbildung 36: 
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Chorangiokarzinom mit proliferierender Trophoblastzelläsion und             überschießendem
Gefäßgehalt der Zotte. H&E, 100x
Abbildung 37: 
Tumorös veränderte Plazentazotte. Atypischer Trophoblastzellsaum mit hoher Proliferationsrate,
Gefäße mit wenigen proliferierenden Endothelzellen.               Proliferationsmarker Ki-67, 100x Vergr.
Abbildung 38: 
Chorangiokarzinom mit Vergleich der Proliferationsrate zwischen tumorös veränderten Zotten (mitte
und links) und regelhaften Plazentazotten             (oben und rechts).Ki-67, 50x Vergr. 
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Immunhistochemisch zeigten die villösen Trophoblastzellen und Synzytiotrophoblasten eine
kräftige Expression von ßHCG. Die HPL Expression fiel deutlich geringer aus und fand sich
im wesentlichen im Intermediärtrophoblasten. Intermediär- und Synzytiotrophoblast zeigten
eine hohe Anfärbbarkeit gegenüber dem Panzytokeratinmarker MNF 116. Die
Proliferationsrate innerhalb der proliferierenden villösen Trophoblastzellen lag bei etwa 80%.
Die eingesetzten Wachstumsfaktoren zeigten bei semiquantitativer Begutachtung sowohl in
den Tumorzotten als auch dem tumorfreien Plazentagewebe eine vergleichbare Expression.
Diskussion:
Beschrieben wurde der weltweit dritte Fall der Kombination einer tumorartigen Läsion
sowohl des Trophoblasten als auch der Zottengefäße (Tabelle 5). Fox und Laurini
beschrieben, daß trophoblastäre Neoplasien entweder vom villösen Trophoblasten der Zotten
oder von Zellen des extravillösen Trophoblasten des Plazentabettes ausgehen (Fox und
Laurini 1988). Das Chorionkarzinom, als typischer Vertreter dieser Kategorie, ist danach eine
hochgradig aggressive maligne Neoplasie mit hohem Metastasierungspotential, bestehend aus
Verbänden atypischer Zyto-, Intermediär- und Synzytiotrophoblastzellen. Das
Chorionkarzinom wurde in 
Zusammenhang mit Molenschwangerschaften, nach Spontanaborten, Extrauteringraviditäten
und in der Spätschwangerschaft beschrieben (Brewer und Mazur 1981, Fukunaga et.al. 1996,
Hallam et.al. 1990, Vogel 1996). Chorionkarzinome sind klinisch charakterisiert durch die
Sekretion von Choriongonadotropin (Barghorn et.al. 1998, Takai et.al. 2000). 
Überschießende Gefäßbildungen in der Plazenta finden sich – wie oben beschrieben -
einerseits in Form von Chorangiomen, bzw., bei dessen multiplem Auftreten, der sogenannten
Chorangiomatose. Daneben zeigen sich überschießende Gefäßneubildungen in Plazentazotten,
deren Genese bislang noch unklar ist, eine hypoxische Genese wird hier vermutet (Benirschke
und Kaufmann 1995, Kloos und Vogel 1974). Umgeben werden diese Läsionen üblicherweise
von einer flachen Lage isomorpher Trophoblastzellen mit nur geringer proliferativer Neigung.
Bislang wurden in Zusammenhang mit Chorangiomen bzw. überschießenden
Gefäßveränderungen keine malignen Verläufe beschrieben. Der vorliegende Bericht ist
weltweit der dritte, in dem die Kombination einer Trophoblastveränderung mit einer
Chorangiose beschrieben wird, eine Veränderung, die primär die Kriterien eines sogenannten
Chorangiokarzinoms erfüllt (Jauniaux et.al. 1988, Trask et.al. 1994). Das bislang geltende
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diagnostische Kriterium für ein Chorangiokarzinom ist ein die betroffenen Zotten umgebener
Mantel atypisch proliferierender Trophoblastzellen bei überschießendem Gefäßgehalt der
Zotten (Khong 2000).
Hinsichtlich der bislang unklaren Genese dieser Veränderung sind folgende Möglichkeiten zu
diskutieren: es liegt nahe, anzunehmen, das sogenannte Chorangiokarzinom als Variante des
Chorionkarzinoms mit exzessiver Gefäßproliferation zu interpretieren, da neben den
vergleichbaren Trophoblastbefunden beide Veränderungen makroskopisch dem Bild eines
Infarktes ähneln und häufig erst in der Spätschwangerschaft auftreten. Auch sind die
klinischen Symptome mit fetaler Wachstumsretardierung und vaginaler Blutung vergleichbar
(Jauniaux et.al. 1988, Trask et.al. 1994). Es ist jedoch nicht auszuschließen, daß
Chorangiokarzinome eine eigene und von den Chorionkarzinomen isoliert zu betrachtende
Tumorentität darstellen, vergleichbar der Abgrenzung zwischen Hämangioperizytom und
Glomustumor. 
Hier ergibt sich die Frage der Pathogenese dieser Läsion. Eine Möglichkeit ist das separate
Wachstum zweier tumoröser Prozesse in unmittelbarer Nachbarschaft und die Verschmelzung
beider Tumore zu einem sogenannten Kollisionstumor. Nach unserer Kenntnis wurde ein
Kollisionstumor mit einer angiomatösen Komponente als zweite Tumorentität nie
beschrieben. Ein anderer Erklärungsmechanismus ist der, diese Läsion als monoklonale
Proliferation mit Differenzierung zu epithelialen als auch zu mesenchymalen Geweben im
Sinne des Kombinationstumor zu erklären (Wada et.al. 1997). Schließlich ergibt sich als
dritter Erklärungsansatz die Möglichkeit die tumorförmige Hypervaskularisation als reaktive
Veränderung auf die epitheliale Komponente zu interpretieren (Wada et.al. 1997).
Sowohl in unserem Fall als auch innerhalb der in der Literatur beschriebenen Kasus von
Chorangiokarzinomen fanden sich trotz hochgradiger Atypien der Trophoblastzellen niemals
intravillöse Invasionsherde, niemals eine Gefäßinvasion und in keinem der beschriebenen
Fälle wurden Metastasen bei Mutter oder Kind nachgewiesen. Somit existieren keine sicheren
Kriterien der Malignität der Läsion. Weiterhin fällt auf, daß in Fällen von
Chorangiokarzinome keine ßHCG Erhöhung im Serum der Mutter nachzuweisen waren,
welches jedoch ein wesentliches Merkmal eines Chorionkarzinoms darstellt. Die
beschriebenen Tumoren waren immer Zufallsbefunde und wurden ausnahmslos im letzten
Trimester der Schwangerschaft nachgewiesen, ähnlich den Chorangiosen in einem Zeitraum,
in dem es häufiger zu hypoxischen Veränderungen in der Plazenta kommt. Makroskopisch
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imponierten die Herde als Infarkte und fanden sich innerhalb einer Nekrose, einem Areal, in
dem ein hypoxischer Reiz durchaus vorhanden sein kann. 
Das Vorliegen einer reaktiven Veränderung des Trophoblasten und des Stromas kann somit
nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Diese Vermutung wird von weiteren Hinweisen
untermauert. Häufiger findet sich in Umgebung von Infarkten eine erhöhte Gefäßausstattung
der Zotten, was für eine hypoxische Genese der Hypervaskularisation spricht (Trask et.al.
1994). Khong konnte in 15 Fällen von Chorangiomen ausgeprägte Proliferationen und
Atypien des Zyto- und Synzytiotrophoblasten nachweisen, so daß auch diese Veränderungen
nicht zwingend neoplastischer Natur sein müssen (Khong 2000). Die von uns untersuchten
Wachstumsfaktoren wurden innerhalb der beschriebenen Herde morphologisch in gleicher
Stärke exprimiert wie in den übrigen Plazentaanteilen, so daß sich kein Hinweis ergibt, daß
die untersuchten Wachstumsfaktoren der Schrittmacher für die vorliegende Angiogenese sein
könnten. 
Tabelle 15: 
Fallberichte: Jauniaux et.al., 1988 Trask et.al., 1994 Eigener Fall, 2001
Mütterliches Alter 35 Jahre 36 Jahre 31 Jahre
Para 4 3 1
Schwangerschaftsalter 35 Wochen 36 Wochen 34 Wochen
Klinik Vaginale Blutung Unauffällig Intrauterine
Wachstums-
retardierung
Karyotyp 46 XY Zwillingsschw.,
dichor.-diam.,
beide Kinder 46 XY
46 XY
ß-HCG Normal Normal Normal
Makroskopie Rundherd, umgeben
von Fibrin
Infarkt Infarkt
Größe der Läsion 1,5 x 1,5 cm 3,0 x 2,5 x 1,2 cm 3 cm Ø
Invasion Keine Keine Keine
Metastasen Keine Keine Keine
Vergleich der klinischen und morphologischen Befunde bei Chorangiokarzinomen.
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Bislang wurden weltweit drei Fälle von Chorangiokarzinomen beschrieben. Die klinischen
Zeichen waren in allen Fällen unspezifisch. Makroskopisch wurden die Läsionen als Infarkte
gedeutet. Die Pathogenese der Veränderung bleibt auch nach immunhistochemischen
Untersuchungen zur Wachstumsfaktorexpression unklar. In allen bislang beschrieben Fällen
nahmen Chorangiokarzinome jedoch einen benignen Verlauf. 
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11. Zusammenfassung und Wertung der eigenen Ergebnisse im Kontext  der Literatur 
Die Plazenta ist ein Organ wie jedes andere auch, und doch ist sie mehr und etwas anderes.
Dies sollte man vor Augen halten, bedenkt man, daß der Mutterkuchen aus zwei Organismen
aufgebaut wird, daß er ohne Nerven funktioniert, daß zwei Kreislaufprovinzen angeglichen
werden müssen, zwei Drucksysteme, daß immunologisch „eigentlich“ eine Abstoßung
erfolgen müßte und, daß die Plazenta ein Organ ist, welches unter zwei übergeordneten
Regulationssystemen steht.
Die Plazenta ist ein Organ auf Widerruf. Sollte sich eine tumoröse Neubildung in ihr – in situ
– entwickeln, dann wird sie mit dem Organ aus dem mütterlichen Organismus entfernt. Und
doch ist das „Tumorproblem“ biologisch und klinisch wichtig. Denn die Plazenta, ein Organ,
das in der gesamten Zeit seines Bestehens auf Proliferation und Umgestaltung angelegt ist,
kann diffuse oder lokalisierte Veränderungen ausbilden, die erhebliche Folgen für das
Ungeborene und die Kindsmutter haben kann. 
Die Angiogenese ist ein essentieller Bestandteil jeder plazentaren Proliferation und
Umgestaltung. Zahlreiche Komponenten wirken hier innerhalb eines komplexen interaktiven
Wirksystems zusammen. Eine gestörte Angiogenese geht häufig einher mit einem frühen
Ende der Schwangerschaft, einer Fehlentwicklung der Plazenta,
Schwangerschaftskomplikationen oder einer fetalen Wachstumsretardierung. 
Bislang gab es kaum publizierte wissenschaftliche Untersuchungen bezüglich des
Zusammenhanges zwischen der Expression von Wachstumsfaktoren und der gestörten
Vaskularisation in der Plazenta, sei diese lokalisiert, wie das Chorangiom, multipel, wie die
Chorangiomatose oder diffus ausgeprägt, wie die Chorangiose. Nie zuvor wurden
immunhistochemische Differenzen einzelner Chorangiomtypen systematisch untersucht und
auch fehlten bislang systematische Untersuchungen an Chorangiomatosen. Diese wurden in
aller Regel unter dem Begriff „multiple Chorangiome“ behandelt.
 
Es existierten bislang keine Studien, die Proliferations- oder Apoptoserate von Chorangiomen
und Chorangiomatosen betreffend. Diese Forschungsdefizite hinsichtlich
hypervaskularisierter Veränderungen in der Plazenta gaben die Veranlassung zur
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Durchführung der geschilderten Studien, die zu neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen
führten.
  
Die Studie von 136 Chorangiomen aus 22439 Plazenten ließen aussagefähigen Analysen der
Häufigkeit, morphologischer Charakteristika und Korrelationen zwischen Chorangiomen und
klinischen Befunden zu. So zeigten sich signifikante Abhängigkeiten zwischen dem Auftreten
eines Chorangioms und dem mütterlichen Alter, der gestationsbedingten
Hochdrucksymptomatik, der Parität, dem kindlichen Geschlecht und begleitender
Reifungsstörungen der Plazenta. Insbesondere die Reifungsstörungen in Kombination zum
Auftreten eines Chorangioms waren zuvor nie Gegenstand einer größeren wissenschaftlichen
Studie. Einzelne Parameter fanden zwar sporadisch in einzelnen Publikationen mit wenigen
Chorangiomen wissenschaftlich Beachtung, doch die dort publizierten Ergebnisse
widersprachen sich vielfach. So ist die jetzt vorliegende Untersuchung in ihrer Größe und
damit Aussagekraft sehr relevant. 
Gleiches trifft für die Aussagen hinsichtlich der Proliferationsrate und der Expression von
Wachstumsfaktoren zu. Entsprechende publizierte Untersuchungen an Chorangiomen
existieren bislang nicht und so betrat diese Studie, ebenfalls durchgeführt an 136 Plazenten
mit Chorangiomen, gänzlich Neuland. Kernaussagen sind, daß in Chorangiomen mindestens
eine vergleichbare, teils auch höhere Proliferationsrate sowie eine höhere Expression der
Angiopoietine – 1 und – 2 vorliegt, bei morphologisch gleicher Rezeptorausstattung. Keine
Differenzen zeigte die Expression von PDGF sowie seinem Rezeptor PDGF-ß. 
Bei Differenzierung solitärer und multipler Chorangiome (Chorangiomatosen) hinsichtlich
klinischer Parameter sowie der Expression der angiogenen Wachstumsfaktoren Angiopoietin-
1 und bFGF sowie hinsichtlich der Proliferationsrate konnten Unterschiede zwischen den
plazentaren Läsionen deutlich werden. Die Expression der Wachstumsfaktoren war jeweils in
Chorangiomatosen kräftiger als in solitären Veränderungen. Das Auftreten von
Chorangiomatosen steht offensichtlich in Zusammenhang mit einer verstärkten Expression
dieser Wachstumsfaktoren, die damit noch die ohnehin in Chorangiomen – gegenüber
ortholog gereiftem Plazentaparenchym - gesteigerte Expression übertrifft. So deutet diese
Studie nunmehr verstärkt auf eine Korrelation zwischen der Höhe der
Wachstumsfaktorexpression und dem quantitativen Auftreten lokalisierter Angiopathien hin.
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Zudem ließen sich klinische Korrelationen aufzeigen. So lag das mütterliche Alter beim
Auftreten lokalisierter hypervakularisierter Veränderungen deutlich über der bei unauffälligen
Plazenten, ein Ergebnis, das vorherige Untersuchungen bestätigte. Geringe Differenzen das
maternale Alter betreffend bestanden zwischen Chorangiomen und Chorangiomatosen.
Hinsichtlich der Schwangerschaftskomplikationen fanden sich keine Unterschiede zwischen
Chorangiomen und Chorangiomatosen. Begleitende Reifungsstörungen fanden sich auch in
diesem Studienkollektiv, dahingehend, daß Chorangiome und häufiger noch
Chorangiomatosen kombiniert mit diesen Auftreten.  
Untersuchungen zur  Apoptose- und Proliferationsrate in  Chorangiomen mit differierendem
histologischen Subtyp erbrachten keinen Hinweis auf den Einfluß der Apoptose auf das
Wachstum dieser tumorartigen Läsionen. In Chorangiomen zeigte sich im Vergleich zu
regelhaft entwickeltem reifem Plazentagewebe eine leicht gesteigerte Proliferationsrate.
Auffällig war einzig, daß Chorangiome endotheliomatösen Subtyps die höchste
Proliferationsrate aufwiesen.
Studien intrauteriner Todesfällen der frühen und mittleren Fetalperiode konnten zeigen, das
diffuse Hypervaskularisationen offensichtlich reaktiver Natur sind. Untersuchungen zur
Expression angiogener Wachstumsfaktoren zeigten, daß diese exprimiert werden und damit
bereits an der Gefäßentwicklung der Plazenta in der Fetalperiode beteiligt sind. Unterschiede
hinsichtlich der Expression der Wachstumsfaktoren in Plazenten mit Hypervaskularisationen
und Kontrollproben fanden sich jedoch morphologisch nicht. Die gesteigerte Gefäßbildung in
der frühen Fetalperiode ist offenbar eine reaktive Anpassung der Zotten auf die Hypoxie. 
Falldarstellungen zweier weiterer Plazentatumoren, eines inzidentellen Chorangiokarzinoms
sowie eines Angiomyxoms der Nabelschnur erbrachten hinsichtlich der Gefäßkomponente in
diesen  Tumoren keine Abhängigkeit von den untersuchten  Wachstumsfaktoren.
Welche Fragen bleiben offen?
Chorangiome zeigen, ähnlich hamartomatöser Veränderungen in anderen Organen, eine
stärkere Expression einzelner Wachstumsfaktoren als das sie umgebene Gewebe. Unklar
bleibt jedoch die Ursache dieser – lokal umschriebenen - erhöhten
Wachstumsfaktorexpression. Eine eng begrenzte Hypoxie erscheint wenig plausibel und auch
zytogenetische Untersuchungen ließen bislang keinen Hinweis auf chromosomale Defekte
erkennen. 
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Unklar bleibt zudem, weshalb Chorangiome bislang ausschließlich im zweiten Trimester der
Gravidität beschrieben wurden, da Anlagestörungen bereits in der frühen Schwangerschaft
sichtbar sein sollten. Geht man von einer Störung der Gefäßentwicklung aus, die mit
zunehmender Gravidität deutlicher zu Tage tritt, wäre hier die Suche nach einer Initialläsion
erforderlich.     
Wer als Pathologe jahrelang im Dienst der morphologischen Diagnostik gestanden hat, weiß
um die Mühen, die mit der Beurteilung der Veränderungen der „Kyeme“ zusammenhängen.
Es ist klar, daß ein Organ, das in 10 Lunarmonaten Entwicklung, Entfaltung, volle
Ausreifung, aber auch Alterung, bis zur eingeschränkten Funktionsfähigkeit erfährt, eine
eigene Pathologie besitzen muß. Die vergleichsweise komplizierte Architektur der Plazenta
wird durch eine sinnverwirrende Fülle pathischer Veränderungen zu einem Prüfstein
diagnostischer Kunst, ja des Sachverstandes des um die Klärung klinisch relevanter
Konsequenzen bemühten Pathologen. 
Und doch variieren plazentare Gefäße für sich genommen kaum von denen der übrigen
Organe, werden doch im Rahmen der Tumor-induzierten-Angiogenese durch verstärkte
Produktion und Sekretion angiogener Faktoren das Wachstum tumoröser gefäßreicher
Läsionen in vielen Organen beeinflußt. So steht zu hoffen, daß die Ausführungen der
vorliegenden Studien den im diagnostischen Tagewerk eingespannten Pathologen nützlich
sein werden, unabhängig vom untersuchten Organ.  
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